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 Este trabalho foi realizado no âmbito do protocolo entre a Faculdade de Ciências da 
Universidade de Lisboa e o Laboratório de Polícia Cientifica da Policia Judiciária (LPC-PJ).   
Teve como objetivo a sintese de 12 catinonas psicoactivas (N,N-dimetilcatinona (DMC), N,N-
dimetilbufedrona (DMB), N,N-dietilpentedrona (DMP), N,N-4-metildimetcatinona (4-MDMC), 
anfepramona (AFP), N,N-dietilbufedrona (DEB), N,N-dietilpentedrona (DEP), 4’-
metilfenilanfepramona (4-MAFP), N-etilcatinona (NEC), N-etilbufedrona (NEB), N-
etilpentedrona (NEP), 4’-metil-α-pirrolidinpropiofenona (4-MPPP)) e a avaliação da sua 
hepatotoxicidade juntamente com a da 3,4-DMMC. Foi ainda efetuada a identificação de uma 
catinona sintética num produto apreendido em Portugal, a N-etilpentilona (Efilona). A catinona é 
um β-ceto análogo da anfetamina, um potente estimulante do sistema nervoso central, pelo que 
diversas catinonas têm surgido no mercado das drogas como substitutos legais das substâncias 
ilicitas. Estes são categorizados como catinonas sintéticas e enquadram-se na classificação de 
Novas Substâncias Psicoactivas (NSP), definidas como novas subtâncias psicotrópicas que não 
são controladas pela Convenção Única de Estupefacientes de 1961 nem pela Convenção de 
Substâncias Psicotrópicas de 1971. As catinonas sintéticas são o segundo maior grupo de 
substâncias psicoativas reportadas ao Observatório Europeu da Droga e Toxicodependência 
(EMCDDA, European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction) e representam um 
perigo para a saúde pública, não só pelos seus riscos  já  reportados mas também devido à facil 
acessibilidade ao público via internet. Tendo em conta que, o fígado é um dos orgãos alvo das 
anfetaminas e de já se ter conhecimento de casos de insuficiência hepática  nos consumidores de 
catinonas psicoativas, revela-se importante compreender a  relação destas substâncias com a 
toxicidade no fígado. Estes compostos são sintetizados em laboratórios ilegais, deste modo o 
conhecimento da sua síntese é importante para prever o aparecimento de novos compostos no 
mercados e a sua toxicidade.  
Este trabalho descreve uma síntese de 2 passos para se obter 12 catinonas psicoativas e a 
sua caracterização por RMN, GC-MS e HR-MS-ESI. Após confirmação da  pureza das catinonas 
foi avaliada a sua toxicidade contra a linha celular do fígado Hep G2. As células foram expostas 
aos compostos, durante 24 horas, com concentrações a variar entre 0,05 e 16 mM e a viabilidade 
celular pelo método do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio). Através 
das curvas dose-resposta obteve-se valores de EC50, concentração entre o limite inferior e superior 
que induz 50 % de morte celular . As catinonas 4-MDMC (0,81 mM) e DMP (1,09 mM) foram 
as que revelaram maior tóxicidade, enquanto que as catinonas DMC (7,83 mM) e AFP (6,62 mM) 
foram as menos tóxicas. Tomou-se como referência duas catinonas já designadas como drogas e 
proibidas, a mefedrona (1,28 mM) e a  4-MEC (1,51 mM). Finalmente, os resultados foram 
comparados com a hepatoxicidade de 8 catinonas (metcatinona, bufedrona, pentedrona, α-PPP, 
α-PBP, α-PVP, mefedrona e 4-MEC) sintetizadas e testadas anteriormente. Deste modo, por 
comparação da toxicidade das 21 catinonas foi possivel comprovar uma relação entre a sua 
toxicidade hepatocelular e a sua estrutura, mostrando que as catinonas com maior cadeia alquílica 
exibem maior toxicidade, bem como catinonas que contêm um grupo metilo no seu anel 
aromático. 
 









This work was carried out under the protocol between the Faculty of Sciences of the 
University of Lisbon and the Laboratory of Scientific Police of the Judicial Police (LPC-PJ). The 
main purpose of this work was to synthetize 12 psychoactive cathinones (dimethylcathinone, 
dimethylbuphedrone, diethylpentedrone, N,N-4-methyldimethcathinone, anfepramone, 
diethylbuphedrone, diethylpentedrone, 4’-methylphenilanfepramone, N-ethylcathinone, N-
ethylbuphedrone, N-ethylpentedrone, 4’-methyl-α-pirrolidinpropiophenone) and evaluate their 
hepatotoxicity along with the 3,4-DMMC. A synthetic cathinone was also identified in a product 
seized in Portugal, N-ethylpentilone (Ephylone). Since cathinone, a β-keto analogue of 
amphetamine, is a potent central nervous system stimulant, several synthetic analogues have 
emerged in the market of recreational drugs as legal substitutes of illicit substances. Synthetic 
cathinones are classified as New Psychoactive Substances (NPS), which englob substances that 
are not controlled by the 1961 Single Convention on Narcotic Drugs or by the 1971 Convention 
on Psychotropic Substances. Synthetic cathinones are the second largest group of psychoactive 
substances reported do the European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction 
(EMCDDA) and they represent a public health issue, not only due to the already reported 
secondary effects, but also because of their easy availability to the public through the internet. 
Considerente that the liver is the main target for amphetamines, and that liver failure has already 
been reported in psychoactive cathinone users, it is important to understand the relationship of 
these substances to liver toxicity. This compounds are synthetized illegall laboratories, the 
knowledge of a simple synthetic route that resembles the one used in those labs became important 
to predict new compounds appearing into the market and their toxicity. 
This work describes a two-step pathway to synthetize 12 psychoactive cathinones and 
their characterization by NMR, GC-MS and HR-MS-ESI. After confirming the purity of the 
cathinones, their toxicity was evaluated against the Hep G2 liver cell line. The cells were exposed 
to the compounds, for 24 hours, to concentrations between 0,05 and 16 mM and the cellular 
viability was evaluated through the MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide) assay. Through the dose-response curves the EC50 values were determinated, 
concentration between the bottom and top limits that induces 50 % of cellular death. The toxicity 
was higher to cathinones 4-MDMC (0,81 mM) and DMP (1,09 mM), while to cathinones DMC 
(7,83 mM) and AFP (6,62 mM) the toxicity was the lowest. As reference two cathinones 
considered as prohibited drugs were chosen, mephedrone (1,28 mM) and 4-MEC (1,51 mM). 
Finally, the results were compared with the hepatotoxicity of 8 cathinones (methcathinone, 
buphedrone, pentedrone, α-PPP, α-PBP, α-PVP, mephedrone and 4-MEC) synthetized and tested 
before. Thus by comparision oh the toxicity of 21 cathinones it is possible to prove the relation 
between the hepatocellular toxicity of cathinones and their chemical structure, showing a toxicity 
enhancement with the increase of the alkyl chain length of the ketone moiety, as well as with the 
substitution of an Aromatic-H by a methyl group.  
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Lista de Abreviaturas e Símbolos  
 
AFP Anfepramona 
APT Attached proton test  
BHE Barreira hematoencefálica 
TLC Cromatografia em camada fina (do inglês Thin layer chromatography) 
CDCl3 Clorofórmio deuterado 
COSY Correlaction spectroscopy 
CYP Citocromo P450 (do inglês Cytochrome P450) 
d Dupleto 




DMC Dimetilcatinona ou metanfepramona 
DMEM Dulbecco’s Modiefied Eagle’s Medium 
DMP Dimetilpentedrona 
EC50 
Concentração que induz 50 % de morte celular ou  50 % de viabilidade celular 
(do inglês Half maximal effective concentration)  
EMCDDA 
 
Observatório Europeu da Droga e Toxicolodepêndencia (do inglês European 
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction) 
GC-MS 
 
Cromatografia gasossa acoplada a espetrometria de massa (do inglês Gas 
Chromatography- Mass Spectroscopy) 
HMBC Heteronuclear multiple bond coherence 
HSQC Heteronuclear single quantum coherence 
Hz Hertz 





MTT Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio 
NADH 
 
Dinucleótido de nicotinamida e adenina (do inglês Nicotinamide adenine 
dinucleotide) 
NEB N-etilbufedrona  
NEC N-etilcatinona 
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NSP Novas substâncias psicoativas 




RMN 1H Ressonância magnética nuclear de protão 




sl Singuleto alargado 
SDS Dodecil sulfato de sódio (do inglês Sodium dodecyl sulfate) 
sext Sexteto 
FBS Soro fetal bovino (do inglês Fetal bovine sérum) 
SNC Sistema nervoso central 
SN2 Substituição nucleofílica bimolecular 
t Tripleto 




Gabinete das Nações Unidas contra a Droga e o Crime (do inglês United 




 Desvio químico 
C Desvio químico de carbono 





























Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a definição mais comum para droga, 
refere-se a substâncias psicoativas e ilícitas, sem fins medicinais. Estas substâncias quando 
consumidas alteram os processos mentais, tendo impacto em zonas cerebrais responsáveis pela 
cognição e pelo afeto. Contudo, o termo psicoativo não implica que produza dependência, essa 
caracteristica está associada ao consumo abusivo de substâncias ou de drogas1. Estima-se que 
cerca de 247 milhões de pessoas consumiram drogas no ano de 2016, 29 milhões sofrem de 
problemas associados ao seu consumo, mas apenas uma em cada seis pessoas recorrem a 
tratamentos2. Sabendo que 27 milhões dos consumidores têm problemas de dependência, torna-
se visível a magnitude deste problema. Associados aos riscos dos consumidores estão também os 
perigos para a saúde publica3. 
 
1.1 Mercado Europeu de Droga 
A Europa, dada a sua localização geográfica, representa um pilar importante no mercado 
da droga baseado na sua produção e tráfico. O continente europeu é um ponto de entrada de drogas 
e de percursores, provenientes da América do Sul, oeste da Ásia e Norte de África, mas também 
funciona como ponto de passagem das rotas, de forma a chegar a outros continentes. Para além 
da importação, o continente europeu também é conhecido pela sua produção de drogas, em 
especial a Canábis estimando-se que 38 % da sua produção seja efectuada neste continente 4. Os 
mercados de droga ilícitos são um sistema de produção e distribuição complexo e que gera 
transações monetária avultadas todos os anos. Estima-se que em 2013 o mercado das drogas tenha 
levado à transação de 24,3 mil milhões de euros na União Europeia 4. 
A nível nacional, a maioria das drogas que entram em Portugal provém de tráfico marítimo 
pois, dada a sua localização geográfica e à sua grande área costeira é a porta principal para a 
entrada de vários tipos de drogas ilícitas. Portugal serve também como um país de transição do 
comércio de drogas, como a Canábis e cocaína, provenientes de Marrocos e da América Latina 
para outros países da Europa. Por via terrestre ou aérea o influxo de drogas é menor sendo que as 
principais rotas, como a da heróina, tenham origem em Espanha e na Holanda5.  
Com a evolução dos meios de comunicação e a sua associação a inovações tecnológicas, 
surgiu uma nova forma capaz de transcender a barreira da localização física, a internet.  Esta via 
é atualmente o novo método de fornecimento de drogas e medicamentos contrafeitos. A chamada 
darknet, uma plataforma de vendas ilícita, tornou-se um mercado tecnológico que oferece 
privacidade aos os seus utilizadores, sendo então aplicadas uma série de estratégias para ocultar 
as transações e as localizações dos servidores, sendo uma  delas, por exemplo a ocultação do 
endereço do computador (IP – Internet Protocol), impedindo o rastreamento do negócio por 
entidades competentes.  Um dos fatores principais que contribui para o crescimento destes 
mercados é a panóplia de substâncias psicotrópicas que se encontram disponíveis4. A acompanhar 
esta evolução da internet, que facilitou o acesso a substâncias psicotrópicas, apareceram novas 
substâncias, economicamente mais rentáveis e não detetáveis pelos métodos padrão de testes 
toxicológicos, atraindo antigos e criando novos consumidores. Estas novas substâncias, 
apareceram inicialmente, como alternativas legais às drogas clássicas.  
 
1.2 Novas Substâncias Psicoativas 
As substâncias psicoativas podem ser classificadas de acordo com a sua origem: naturais, 
semissintéticas, sintéticas e designer drugs6. As drogas naturais são obtidas a partir de produtos 
naturais com ingredientes ativos que podem ser isolados por extração, como é o caso da morfina 
e  da cocaina. Quando os produtos provenientes de plantas são submetidos a algum tipo de 
processo químico com intuito de modificar a sua estrutura, como acontece com a heroína, são 
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chamados de drogas semissintéticas. As drogas sintéticas são substâncias químicas sintetizadas 
com um objetivo comercial como é o caso da anfetamina. As designers drugs são substâncias 
com origem natural ou sintética, que sofrem alterações a nível estrutural, por um lado com o 
intuito de otimizar os seus efeitos, por outro para escaparem às leis do controlo de substâncias6. 
Equiparadas às drogas tradicionais como a cocaína, heroína, anfetamina, metanfetamina e 
ecstasy, apareceram outras substâncias nos mercados que pretendem produzir efeitos semelhantes  
aos  dessas drogas.  Estas novas substâncias são consideradas alternativas legais, por não estarem 
englobadas no controlo internacional de drogas3. O controlo internacional de drogas refere-se a 
substâncias psicoativas e seus percursores cuja distribuição é proibida por lei, ou restrita a usos 
médicos e farmacêuticos1. O aparecimento destas  novas substâncias no mercado criou a 
necessidade de adopção de um novo termo que as caracteriza, adoptando-se o termo novas 
substâncias psicoativas (NSP). As NSP são definidas como todas as substâncias de abuso, seja na 
forma pura ou de preparação, que não são controladas pela Convenção Única de Estupefacientes 
de 1961 nem pela Convenção de Substâncias Psicotrópicas de 1971, que possam apresentar um 
perigo para a saúde publica7. Apesar do termo ‘novas substâncias’, o mesmo não se refere à sua 
recente síntese, pois diversas NSP foram sintetizadas a partir dos anos 20, estando este termo 
associado à introdução das mesmas no mercado (ou à comercialização das mesmas em grande 
escala). As NSP englobam diversas categorias de substâncias, como as catinonas sintéticas 7.  
    Ao nível da legislação em Portugal, as drogas são controladas pelo Decreto-Lei n.º 
15/93, de 22 de janeiro, mas dado o aparecimento de novos análogos no mercado a um ritmo que 
ultrapassa os meios previstos, houve necessidade de criar uma nova legislação e para tal, foi 
formulado o Decreto-Lei n.º 54/2013, de 17 de abril. Este procede à definição do regime jurídico 
da prevenção e proteção contra a publicidade e comércio das novas substâncias psicoativas, 
proíbindo a produção, importação, exportação, publicidade, distribuição, venda, detenção ou 
disponibilização de NSP. Este decreto-lei considera novas substâncias psicoativas, as substâncias 
não especificamente enquadradas e controladas ao abrigo da legislação própria que, em estado 
puro ou numa preparação, podem constituir uma ameaça para a saúde pública comparável à das 
substâncias previstas naquela legislação, com perigo para a vida, ou para a saúde e integridade 
física, devido aos efeitos no sistema nervoso central, podendo induzir alterações significativas a 
nível da função motora, bem como das funções mentais, designadamente do racicocínio, juízo 
crítico e comportamento, muitas vezes com estados de delírio, alucinações ou extrema euforia, 
podendo causar dependência e, em certos casos, produzir danos duradouros ou mesmo 
permanentes sobre a saúde dos consumidores8. De acordo com o artigo 3º são também 
consideradas como NSP  todos os derivados, isómeros, sais e preparados das substâncias listadas 
na Portaria n.º 154/2013, de 17 de abril. 
No mercado, as NSP são conhecidas como legal highs, herbal highs, bath salts e research 
chemicals.  Esta substâncias são constantemente sujeitas a diversas modificações estruturais para 
se ir contornando a legislação e são vendidas sob a forma de nomes atrativos para aliciar o 
consumidor,  apesar das embalagens referirem que não são para consumo humano, mas sim para 
serem usadas como incenso ou fertilizante. De forma a escapar às leis, a produção destas 
substâncias é efetuada de forma discreta em laboratórios ilegais, sendo depois vendidas através 
da internet. Para monitorizar este mercado o Observatório Europeu da Droga e da 
Toxicodependência (EMCDDA) coleta e mantém uma base de dados que cobre o padrão de uso 
de drogas e NSP na Europa. Este tipo de base de dados fornece uma perspetiva em relação à 
prevalência no consumo das drogas recreacionais, sendo complementados por uma análise ao 




1.3 Substâncias Naturais – Catha Edulis 
Ao longo dos anos, tem sido muito frequente, a extração de componentes presentes em 
plantas com o objetivo de isolar os seus compostos psicotrópicos. As drogas mais comuns, como 
a cocaína e o haxixe têm origem em produtos naturais de plantas como a Coca e a Canábis, 
respetivamente. Para além destas drogas, existe um abuso de outras substâncias provenientes de 
plantas com efeitos psicoativos cujo o seu consumo tem vindo a aumentar.  
A planta Khat (Catha edulis), nativa da zona leste da África e da Península Arábica, é 
conhecida pelas suas propriedades terapêuticas e recreacionais. O seu consumo excessivo, por 
parte de 10 milhões de pessoas na sua zona de origem e  em ascensão, devido à exportação desta 
planta e pela imigração, despertou o interesse da Organização Mundial de Saúde (OMS), que em 
1980 classificou esta planta como uma droga de abuso, capaz de causar dependência6,9. 
O modo mais comum de administração consiste na mastigação de  folhas, sendo que uma 
sessão dura entre 3 a 4 horas, ingerindo-se cerca de  100 g a 300 g de Khat. Este ritual faz parte 
de uma tradição cultural e social, na qual 75 % do seu consumo é realizada pelo sexo 
masculino10,11. Durante este processo a maioria dos alcaloides são extraídos pela  saliva e apenas 
10 % do conteúdo original mantém-se na folha.  Dada que a dissolução dos compostos na saliva 
permite a absorção a nível da mucosa bucal, a mucosa bucal tem um papel principal na absorção 
dos alcaloides12.   
O consumo exacerbado desta planta suscitou investigações patrocinadas pela OMS, que 
fomentaram diversos estudos científicos em relação à farmacologia da planta Khat10,13,14.  Foi 
demonstrado que as folhas contêm diversos alcaloides, dos quais três são do tipo fenilpropilamina. 
O principal composto psicoativo é a catinona, S-(-)-α-aminopropiofenona, cuja estrutura 
apresenta semelhanças com a da anfetamina (Figura 1.1), mas o efeito deste alcalóide no 
consumidor é sentido mais rapidamente do que o que acontece com a anfetamina, mas com 
metade da potência7,11. Na planta, o conteúdo em catinona depende das condições de cultivo, 
podendo este alcaloide constituir até 70 % do total de alcaloides, o que também afeta o preço da 
Khat no mercado15. 
 
Figura 1.1 - Estrutura da S-(+)- Anfetamina e da S-(-)-Catinona. 
Para além da catinona, foram encontradas mais duas substâncias psicoativas, a catina, 
S,S-(+)-norpseudoefedrina, e a norfedrina , R,S-(-)-norfedrina, ambas com menor efeito. A catina 
ocorre maioritariamente em folhas antigas e resulta da redução da catinona durante processos de 
seca e armazenamento, enquanto que a norefedrina ocorre maioritáriamente por modificação da 




Figura 1.2 - Conversão da S-catinona em catina e norefedrina. 
Ambas as substâncias, catinona e catina, são drogas controladas devido ao abuso de Khat. 
 
1.4 Catinonas Sintéticas  
As catinonas sintéticas são designer drug, que podem ser consideradas análogos da 
catinona.  A catinona além de ser extraída das folhas frescas da Khat, pode também ser sintetizada 
a partir da α-bromopropiofenona que é obtida a partir da propiofenona, podendo ser considerada 
um protótipo  da família das  β-ceto fenilalquilaminas (Figura 1.3), categorizadas dentro das NSP 
como catinonas sintéticas6.  
 
Figura 1.3 - Estrutura genérica para derivativos da catinona. 
Apesar das catinonas serem consideradas NSP e de terem surgido no mercado das drogas 
em meados de 2000, algumas destas substâncias foram sintetizadas durante a descoberta da 
catinona na planta Khat, que se iniciou em 1930 mas só foi concluída em 1975. Esta demora na 
investigação deveu-se maioritariamente à degradação enzimatica da catinona após a colheita das 
folhas 16,17.  Durante esse tempo muitas catinonas foram utilizadas como medicamentos. Por 
exemplo, a metcatinona (Figura 1.4) também conhecida por efedrona, foi a primeira catinona  a 
ser sintetizada em 1928, como um intermediário da efedrina, e foi colocada no mercado entre 
1930 e 1940 como um antidepressivo. Pouco depois, em 1929 foi sintetizada a 4-metil-
metcatinona (4-MMC) (Figura 1.4), usulamente conhecida como mefedrona, tendo sido 
considerada já na altura como uma ‘substância obscura’ 18. Em 1950 outra catinona surge no 
mercado, a anfepramona (Figura 1.4), como supressor de apetite e o mesmo aconteceu 




Figura 1.4 - Estrutura das catinonas que surgiram entre 1930 e 1950. 
Por volta de 2005 surgiu a metilona, um análogo de MDMA (Figura 1.5), que foi a primeira 
catinona sintética a ser reportada ao EMCDDA e em 2007 volta a aparecer no mercado a 
mefedrona16.  
 
Figura 1.5 - Relação estrutural da catinona/anfetamina, metcatinona/metanfetamina e metilona/MDMA . 
Desde a primeira catinona sintética reportada foram identificadas 118 novas substâncias 
deste tipo (Figura 1.6)19. Apesar das catinonas sintéticas serem conhecidas como análogas das 
anfetaminas, a catinona, a metcatinona e a metilona são estruturalmente semelhantes e 
relacionáveis à anfetamina, metamfetamina e MDMA, respetivamente, mas pouco se sabe acerca 
do seu mecanismo de ação20. Em 2010, a mefedrona e a metilona foram identificadas como as 
catinonas sintéticas de uso mais comum16 e entre 2014 e 2015 foram identificadas 57 novas 
catinonas sintéticas, o correspondente a 48 % do total de catinonas que apareceram em 15 anos. 
Em resposta aos desenvolvimentos das designer drugs, algumas das regulamentações atuais 
englobam  novos e possíveis análogos de substâncias psicoativas já existentes1. As catinonas são 




Figura 1.6 - Número de catinonas sintéticas notificadas à União Europeia pela 1º vez, 2009-2016 19. 
Atualmente apenas o bupropion (Figura 1.7) é a única catinona comercializada como 
antidepressivo e no auxilio à cessação tabágica, tendo sido introduzido no mercado em 1980 6,17.  
 
Figura 1.7 - Estrutura do Bupropion. 
 
 Administração e Efeitos 
O consumo das catinonas é usualmente efetuado por inalação.  Uma dose individual pode 
variar entre 50 a 250 mg, dependendo da frequência de consumo, do consumidor e do tipo de 
catinona21. Os consumidores de catinonas sintéticas costumam comparar os seus efeitos aos 
produzidos pela cocaína, anfetamina e MDMA. Estas substâncias provocam euforia, excesso de 
energia, tremores, taquicardia, insónia, distorção do tempo e por vezes um efeito 
alucinógenico17,22. Em casos de consumo mais extremos foram necessários cuidados médicos, 
tendo sido reportados sintomas como alteração do ritmo cardíacos, distúrbios psiquiátrico e 
neurológicos. Intoxicações por NSP não são facilmente reconhecidas e os efeitos imprevisíveis 
tornam-nas um perigo para a saúde publica, especialmente quando combinadas com outras 
substâncias23,24. Tendo em conta que diversos casos clínicos de intoxicação com este tipo de 
substâncias têm vindo a ser reportados e que em alguns casos o consumo de catinonas sintéticas 
tiveram consequências fatais, o estudo ao nível da sua toxicidade e efeitos farmacológicos  revela-
se de extrema importância23,25,26. 
 
 Farmacologia  
Novas catinonas sintéticas continuam a aparecer no mercado mas há muito pouco 
conhecimento da sua farmacologia ou toxicidade. A farmacologia procura descrever a ação de 
um composto a partir do momento que entra no organismo vivo, conhecendo a sua absorção, 
distribuição, metabolização e excreção. A classificação de determinada substância baseada no seu 
mecanismo de ação simplifica o estudo farmacológico, pois o mecanismo está ligado ao nível de 
atuação da substância no organismo27, facilitando a compreensão dos efeitos terapêuticos e 
adversos de diversas substâncias. 
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Os efeitos farmacológicos mais pronunciados das catinonas, são conhecidos e ocorrem no 
sistema nervoso central (SNC) envolvendo sintomas como tonturas, paranoia ou convulsões28. 
Sabe-se ainda que as catinonas funcionam como estimulantes no SNC de forma idêntica ao 
consumo de cocaína 29. Em relação ao mecanismo de ação neuroquímico destas designer drugs, 
estudos relacionam a interferência destes compostos nos transportadores de monoamina (MATs 
do inglês monoamine transporters) tal como acontece nas drogas ou nos medicamentos 
antidepressivos. As MATs são proteínas presentes na membrana plasmática e têm como função 
o transporte de neurotransmissores do tipo aminas biogénicas (contêm um grupo amina ligado ao 
anel aromático). As aminas biogénicas representam três grandes classes de neurotransmissores, 
como a dopamina (DA), norepinefrina (NE) e serotonina (5-HT),sendo estas transportadas pelos 
respetivos receptores/transportadores de dopamina (DAT), norepinefrina (NET) e de serotonina 
(SET), respetivamente. Através de estudos farmacológicos anteriores 30 é possível conhecer o 
mecanismo de ação das catinonas sintéticas permitindo obter informações rápidas e de confiança 
em relação à toxicidade de NSPs. As catinonas são classificadas de acordo com os receptores de 
monoamina aos quais se ligam 30. 
Por outro lado sendo algumas catinonas moléculas hidrofóbicas podem facilmente 
atravessar a membrana plasmática e outras barreiras incluindo a barreira hematoencefálica (BHE). 
Esta é uma membrana semipermeável altamente seletiva, que protege o SNC de substâncias 
neurotóxicas presentes no sangue 27,31. Esta dificuldade em ultrapassar a BHE reflete-se na 
diminuição da potência das catinonas sintéticas quando comparadas com os seu análogos, as 
anfetaminas, motivo pelo qual as doses de consumo são superiores nas catinonas sintéticas 32. No 
entanto pequenas alterações na sua estrutura podem mudar substancialmente o perfil 
farmacológico, nomeadamente a sua potência, o seu receptor alvo 27. Por exemplo, geralmente a 
presença de um grupo β-ceto, em comparação com os análogos do tipo das anfetaminas, aumenta 
a polaridade das catinonas sintéticas, tornando-as menos lipofílicas, o que vai dificultar a 
passagem dos compostos nas membranas de bicamada lipídicas e na BHE 24,30. No caso de 
catinonas com grupo pirrolidiloo a polaridade diminui permitindo a passagem destas substâncias 
pela BHE mais facilmente, o que aumenta o efeito das mesmas no SNC 33. Outra estratégia usada 
para diminuir a polaridade é aumentar a cadeia carbonada, o que diminui a polaridade e permite 
a passagem mais eficaz pela BHE 22,34–36.  
A metabolização ou biotransformação é outra componente importante na farmacologia, na 
qual se identifica o processo bioquímico que altera as substâncias ingeridas. O corpo humano está 
exposto a diversas subtâncias externas, que não se encontram naturalmente no corpo, 
denominadas xenobioticos27. O fígado é o órgão mais importante no metabolismo de 
xenobióticos, sendo muitas vezes o alvo de toxicidade por parte desses compostos, pois 
metaboliza as substâncias ingeridas e absorvidas pelo sistema gastrointestinal, antes destas 
chegarem à circulação sistémica atingindo os seus órgãos alvo. Quando um xenobiótico é 
absorvido e sofre metabolização, ocorrem alterações estruturais, modificações bioquímicas ou 
degradação, para que o organismo o elimine facilmente. Esta metabolização ocorre 
maioritariamente no fígado por ação de enzimas em duas fases( fase I e II) e que têm como 
objetivo reduzir o tempo de vida biológica do xenobiótico, assim como a duração da exposição 
do organismo ao mesmo, evitando a sua acumulação e facilitando a eliminação por via renal ou 
biliar 37. Os citocromos (CYP) presentes no fígado estão envolvidos nos processos de 
biotransformação de xenobióticos, nomeadamente os citocromos P450. Este tipo de citocromos 
constituem a maior família de enzimas, organizada em 18 famílias, das quais os CYP1, CYP2 e 
CYP3 são os principais citocromos responsáveis no processo da metabolização de drogas, em 
especial na fase I 38. Recentes estudos referem especificamente o CYP2D6 como sendo 
maioritariamente responsável nos processos de biotransformação de catinonas sintéticas, no 
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entanto os metabólitos produzidos podem, por vezes, ser mais tóxicos que a respetiva catinona 
29,39–42. O metabolismo da droga pode resultar em intoxicação ou desintoxicação - a ativação ou 
desativação do composto químico43. Lesões no fígado causadas pelo consumo abusivo de drogas 
é um diagnóstico frequente em pacientes com dano hepático agudo. Este tipo de lesões depende 
do agente químico envolvido e do período de exposição 37. 
 
 Citotoxicidade 
Os mecanismos associados à toxicidade das NSP que surgem no mercado ainda se 
encontram pouco elucidados. Devido às consequências reportadas da utilização destas substâncias 
surge a necessidade de investigar os seus efeitos quer agudos ou crónicos em humanos e animais. 
A avaliação da toxicidade induzida por compostos foi tradicionalmente baseada em testes in vivo, 
no entanto tem vindo a ser substituída por modelos humanos in vitro devido à necessidade de 
redução de testes em animais e diferenças específicas de espécies, mas principalmente porque se 
demonstrou rápida e fiável.  Os ensaios de toxicidade ao nível celular fornecem uma metodologia 
rápida e eficiente de medir a morte celular devido ao efeito citotóxico de um composto em estudo. 
Estes estudos são essenciais para avaliar a toxicidade de um composto quando este se destina à 
utilização humana, por exemplo, quando surgem novos compostos farmacêuticos, os seus efeitos 
citotóxicos têm de ser avaliados antes de serem colocados no mercado. O mesmo acontece com 
as drogas e as NSPs, é importante conhecer os efeitos citotóxicos destes compostos que são 
disponibilizados sob diversas formas e sem conhecimento da sua pureza, ou o verdadeiro 
conteúdo do que é comercializado.  
De acordo com o modo de ação do composto escolhe-se o modelo de citotoxicidade mais 
adequado. No caso das catinonas sintéticas foram adoptados diferentes tipos de modelos celulares 
como células endoteliais aórticas, neuronais, gastrointestinais, hepáticas, renais e pulmonares que 
permitem estudar os efeitos das NSP nestes órgãos 44. Sendo, a hepatotoxicidade a principal causa 
de preocupação do uso continuado e excessivo de drogas há um grande interesse em entender o 
potencial de uma droga poder causar danos ao fígado. Para além disso, em caso de acidente, um 
elemento importante durante o processamento de um diagnóstico é a identificação do composto 
ingerido e a sua hepatotoxicidade e apesar da diversidade de moléculas a aparecer no mercado, 
as informações relativas à hepatotoxicidade das NSP são escassas.  
Os hepatócitos humanos primários são o alvo preferencial dos estudos de hepatotoxicidade, 
mas a sua disponibilidade limitada, o alto custo, a variabilidade do doador para o doador e outras 
preocupações limitam sua aplicação numa escala mais ampla 45.  Além dos hepatócitos humanos, 
as células Hep G2 são uma das linhas de células do fígado humano que têm sido descritas como 
apresentando potencial de uso em estudos de citotoxicidade 46. É uma característica essencial os 
modelos in vitro retratarem o sistema vivo. Ambos os modelos têm as suas vantagens e limitações, 
no caso dos hepatócitos primários, estes permitem identificar os compostos que são 
potencialmente tóxicos, como a atividade de CYP é elevada, o que permite servir de modelo para 
a metabolização dos xenobióticos mas, como desvantagem estes hepatócitos não proliferam, 
perdendo a sua atividade metabólica em poucas semanas. Enquanto que a linha celular Hep G2 
(Figura 1.8) trata-se de uma linha celular imortal de fácil manuseamento e fornece um sistema 






Figura 1.8 - Morfologia da linha celular do hepatoma humana Hep G2 (ATCC HB-8065)48. 
Após a escolha do modelo celular é necessário ter em conta o estudo de viabilidade celular, 
estes baseiam-se na avaliação de diferentes funções celulares, como por exemplo a atividade de 
enzimas, a permeabilidade da membrana celular, a aderência celular, a produção de ATP ou de 
co-enzimas49. Especificamente, os ensaios à base de sais de tetrazólio, têm sido amplamente 
aplicados como métodos de deteção da viabilidade celular. São métodos colorimétricos que têm 
por base a redução metabólica sendo os mais comuns o brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazólio (MTT), de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfonil)-2-
tetrazólio (MTS) e de 2,3-bis-(2-metoxi-4-nitro-5-sulfonil)-2-tetrazólio-5-carboxanilida (XTT)50. 
A sensibilidade das células a diferentes compostos é avaliada neste tipo de ensaios por contacto 
dos compostos com as células e depende de diversos fatores, tais como o tempo de exposição das 
células aos compostos ou os mecanismos que levam à morte celular. Por estes motivos é essencial 
ter em conta o efeito esperado, ou prever o tipo de mecanismo de morte células, para a escolha 
mais acertada do tipo de ensaio a aplicar 51.  
O MTT é um método ideal para verificação da viabilidade celular e dos mais utilizados em 
testes preliminares de efeito de drogas, tendo sido o primeiro estudo homogéneo desenvolvido 
deste tipo numa microplaca de 96 poços. É um método colorimétrico, que consiste na redução do 
MTT de cor amarela, por clivagem do anel tetrazolio através da ação das células com metabolismo 
ativo na presença de NADH e NADPH, em (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan, 
vulgarmente conhecido como formazan, um sal com tom de roxo (Figura 1.9)52. O formazan 
produzido acumula-se, como um precipitado insolúvel, no interior das células, assim como perto 
da superfície das mesmas e no meio de cultura. A quantidade de formazan está relacionada com 
a atividade de enzimas como redutases celulares, o que por sua vez está relacionada com o número 
de células viáveis 39,53–55. Após a formação de formazan, este tem de ser dissolvido, normalmente 
em DMSO ou metanol, sendo depois quantificado por espetrofotometria. A intensidade da cor 
obtida por registo da absorvância a 595 nm é directamente proporcional à actividade metabólica 
das células e como tal à viabilidade celular e inversamente proporcional à toxicidade dos 
compostos testados. Quando ocorre morte celular, as células perdem a capacidade de reduzir o 
MTT devido à diminuição da atividade das redutases celulares diminuindo portanto o formazan 
formado. São diversos os parâmetros que afetam este método, tais como a concentração de MTT, 
tempo de incubação, número de células/poço e a sua atividade metabólica, desta forma o 
protocolo do método aplicado deverá ser ajustado às condições reacionais 53. 
 




Figura 1.9 - Conversão do MTT em formazan53. 
 
Para analisar os resultados biológicos obtidos são traçadas curvas dose-resposta, que 
descrevem o processo in vitro em que se estudam concentrações conhecidas de um composto. 
Uma curva dose-resposta padrão demonstra a relação entre a dose de um composto e o seu 
efeito/resposta, sendo neste caso a citotoxicidade. A informação retirada deste tipo de curvas 
(Figura 1.10) pode ser descrita por quatro parâmetros, a resposta à concentração mínima (limite 
mínimo)  e à concentração máxima (limite máximo), o declive da curva e a dose que provoca uma 
resposta entre o limite mínimo e o limite máximo, correspondente neste caso a 50 % de morte ou 
viabilidade celular (EC50)56.  
 
Figura 1.10 – Exemplo de uma curva Dose-Resposta 56. 
Neste trabalho foi aplicado o modelo celular das células do hepatoma humano Hep G2 
para avaliar, usando o método do MTT, a citotoxicidades de catinonas psicoativas. Estudos nesta 
área demonstram que a hepatotoxicidade in vitro das catinonas e como os seus efeitos variam com 
os diferentes análogos 41. As células HepG2 são as mais aplicadas como teste para a previsão da 
toxicidade em humanos, em estudos da hepatotoxicidade de catinonas sintéticas, encontram-se 
catinonas como MDPV e a mefedrona 57,58. Mais recente apareceu a linha celular do hepatoma 
humano, HepGR, que demonstra ser capaz de expressar a maioria das funções especificas do 
fígado, incluindo a maioria dos CYPs envolvidos no metabolismo de drogas. Pelo que estudos 
comparando a citotoxicidade nestas duas linhas celulares têm vindo a crescer, assim como em 
comparação com estudos em hepatócitos de ratos primários 39,41,45. Catinonas como MDMA, 
metilona, MPDV, pentedrona e 4-MEC foram testadas em HepGR e em hepatócitos de ratos 
primários, permitiram concluir que as diferenças de toxicidade devem-se às propriedades 
químicas de cada catinonas, quando mais lipofílico o composto maior é o potencial hepatotoxico 
41, mas pouco se conhece que permita um conclusão estrutura/hepatotoxicidade, que pemita prever 




































Este trabalho foi realizado no âmbito do protocolo entre a Faculdade de Ciências da 
Universidade de Lisboa e o Laboratório de Polícia Cientifica da Policia Judiciária (LPC-PJ).  Teve 
como objetivo a síntese e avaliação da hepatotoxicidade de catinonas psicoativas, e a identificação 
de uma catinona sintética num produto apreendido em Portugal.  
As catinonas sintéticas foram inicialmente desenvolvidas como novos compostos químicos 
para fins de investigação, pelo que não existe nenhuma pesquisa sistemática sobre a sua toxicidade 
59,60. Devido ao uso destes compostos como drogas recreativas e aos perigos que representam para 
a saúde pública, testes biológicos de citotoxicidade são importantes para compreender o potencial 
citotóxico das catinonas. Este facto levou ao principal objetivo deste trabalho, a avaliação da 
hepatotoxicidade de catinonas psicoativas (apresentado na secção 3.2). Nestes estudos biológicos 
foram usadas culturas da linha celular de carcinoma do fígado Hep G2 como modelo celular in 
vitro, permitindo considerar compostos potencialmente hepatotóxicos. 
Este trabalho surgiu no seguimento de um projecto anterior, no qual foi efetuada a síntese 
e avaliação toxicológica de 8 catinonas psicoativas (-PPP, -PBP,-PVP, mefedrona, 
metcatinona, bufedrona, pentedrona e 4-metiletcatinona) 61. Deste modo, pretendeu-se neste 
trabalho acrescentar mais 13 catinonas (N,N-Dimetilcatinona (DMC), N,N-Dimetilbufedrona 
(DMB), N,N-Dimetilpentedrona (DMP), N,N-4-metildimetcatinona (4-MDMC), Anfepramona 
(AFP), N,N-Dietilbufedrona (DEB), N,N-Dietilpentedrona (DEP), N,N-4’-Metilanfepramona (4-
MAFP), N-Etilcatinona (NEC), N-Etilbufedrona (NEB), N-Etilpentedrona (NEP), 4’-Metil-α-
pirrolidinpropiofenona (4-MPPP), 3,4-Dimetilmetcatinona (3,4-DMMC)) ao estudo inicial por 
forma a obter o conjunto final de 21 catinonas (Figura 2.1) que podem ser agrupadas em 5 famílias 
de acordo com o grupo amino na sua estrutura (metilamino, etilamino, pirrolidilo, dimetilamino 





Figura 2.1 - Estrutura das catinonas estudadas no âmbito deste trabalho. 
É de salientar, que no presente trabalho, foram incluidas não só catinonas já reportadas 
como NSP ao EMCDDA,  mas também de 4 novas catinonas, N,N-dietilbufedrona (DEB), N,N-
dietilpentedrona (DEP), N,N-dimetilbufedrona (DMB) e N,N-dimetilpentedrona (DMP), uma vez 
que é expectável que estas substâncias venham a aparecer no mercado das drogas. 
Devido a falta de informação analítica referente ás catinonas sintéticas é importante a 
criação de uma base de dados de ressonância magnética nuclear (RMN) e de cromatografia gasosa 
acoplada à espetroscopia de massa (GC-MS) dos compostos sintetizados, para que se possa fazer 
uma correta monitorização destas substâncias. Deste modo, este trabalho teve também como 
objectivo o fornecimento de padrões de catinonas sintéticas ao LPC-PJ.  Apesar de existirem à 
venda padrões de algumas catinonas sintéticas, os processos legais e custos para a sua obtenção 
impedem a rápida identificação das substâncias, através de uma base de dados própria este 
processo é facilitado. O método primeiramente aplicado na identificação de catinonas sintéticas 
é o GC-MS, mas esta técnica é muitas vezes inconclusiva quando não existem padrões, pelo que 
o RMN é essencial na descoberta de novas substâncias, permitindo a sua rápida e inequivoca 
identificação. Este facto verificou-se quando no decorrer deste trabalho foi apreendida uma nova 
catinona em Portugal e cuja identificação apenas foi possível por RMN. A sua identificação e 
caracterização foi também um dos objetivos deste trabalho (apresentada na secção 3.3).  
  

































3 Apresentação e Discussão de Resultados 
No presente trabalho foi avaliada a hepatotoxicidade de 13 catinonas psicoativas, DMC, 
DMB, DMP, 4-MDMC, AFP, DEB, DEP, 4-MAFP, NEC, NEB, NEP, 4-MPPP, 3,4-DMMC 
(Figura 2.1).  
Para se ter quantidades suficientes das catinonas para fornecer ao LPC-PJ e fazer os testes 
biológicos foram sintetizadas, a partir das respectivas bromocetonas, todas as catinonas excepto 
a 3,4-DMMC. Não foi necessário sintetizar esta substância, uma vez que nos foi fornecido pelo 
LPC um produto puro proveniente de uma smarshop. As catinonas sintetizadas foram purificadas 
e posteriormente caracterizadas por ressonância magnética nuclear (RMN), cromatografia gasosa 
acoplada a espetrometria de massa (GC-MS) e espectometria de massa de alta resolução (HR-
MS). A síntese e caracterização destas catinonas é apresentado e discutido na secção 3.1. Os 
ensaios de citotoxicidade foram realizados nas 13 catinonas psicoativas e caracterizados após 24 
horas em contacto com as células da linha célular do carcinoma humano Hep G2. Os resultados 
da hepatoxicidade são discutidos e apresentados na secção 3.2. Por último, na secção 3.3 é 
apresentada a identificação e caracterização da N-etilpentilona por RMN num produto apreendido 
em Portugal. 
 
3.1 Síntese das Catinonas 
A síntese das catinonas  foi realizada em três passos reacionais (Figura 3.1): (1) formação 
da α-bromocetona a partir da respetiva cetona; (2) obtenção da catinona na forma de base livre 
resultante da reação da bromocetona com amina adequada; (3) formação  da catinona na forma 
de hidrocloreto. 
 
Figura 3.1 - Esquema reacional geral da formação das catinonas na forma de hidrocloreto. 
 
 Formação das Bromocetonas 
A formação das bromocetonas derivam da reatividade dos hidrogénios α, nas cetonas de 
partida. O facto destes hidrogénios terem valores de pKa mais baixos, deve-se à presença do grupo 
carbonilo, atractor de eletrões, que quando em meio ácido o carbono α perde um hidrogénio e dá-
se a produção do anião que é estabilizado por ressonância (tautomerismo ceto-énolico).  
O primeiro passo para a síntese dos compostos pretendidos (Figura 3.2), consiste então 
numa halogenação da posição α para o carbonilo, para tal a presença de um meio ácido, HBr neste 
caso, é necessária para levar à formação lenta de um enol, seguida da reação rápida do enol com 
o bromo. No final, o produto obtido trata-se de uma mistura racémica, como é usual neste tipo de 
reações, dado que o ataque nucleofílico ao enol pode ocorrer de duas formas possíveis. 





Figura 3.2 - Mecanismo da formação das bromocetonas. 
A mistura reacional obtida não passa por nenhum processo de purificação, apenas se 
confirma a formação da bromocetona por RMN 1H.  Por comparação dos espetros de protão das 
cetonas e respectivas bromocetonas (Figura 3.3 à Figura 3.6), apenas se verifica um aumento dos 
desvios quimicos dos protões alifáticos nas bromocetonas, devido ao efeito desblindante do átomo 












Propiofenona             R1=CH3; R2=H
Butirofenona              R1=CH2CH3; R2=H
Valerofenona             R1=CH2CH2CH3; R2=H
4'-metilpropiofenona  R1=CH3; R2=CH3
(1) 2-Bromopropiofenona             R1=CH3; R2=H
(2) 2-Bromobutirofenona              R1=CH2CH3; R2=H
(3) 2-Bromovalerofenona             R1=CH2CH2CH3; R2=H









Figura 3.4 - Comparação dos espetros de RMN 1H (400MHz, CDCl3)  da 4'-metilpropiofenona e respetiva 
bromocetona. 
 






















Figura 3.6 - Comparação dos espetros de RMN 1H (400MHz, CDCl3) da valerofenona e respetiva bromocetona.  
Na Tabela 3.1 apresentam-se todos os sinais de RMN 1H para as cetonas e bromocetonas. 
O desvio químico correspondente aos protões  das cetonas (H-2), aparece entre 2,93-2,99 ppm 
e integra para 2, enquanto que nas bromocetonas surge entre 5,08-5,30 ppm e integra para 1. Este 
aumento de desvio químico e a diminuição da integração dos sinais dos protões H-2 nas 
bromocetonas, confirma a subsituição de um hidrogénio α pelo bromo. É também notório que os 
protões H-3 e H-4 dos compostos 2 e 3, respetivamente, são diastereotópicos.  
 
Tabela 3.1 - Comparação dos dados de RMN 1H das cetonas e bromocetonas sintetizadas, em CDCl3. 




H-5’ H-4’ H-7’ 
Propiofenona 2,99 1,22 - - 7,95 7,44 7,54 - 
2-Bromopropiofenona (1) 5,30 1,90 - - 8,03 7,49 7,59 - 
Butirofenona 2,93 1,76 0,99 - 7,95 7,51 7,53 - 
2-Bromobutirofenona (2) 5,08 
2,16 
2,23 
1,08 - 8,02 7,49 7,59 - 
Valerofenona 2,95 1,71 1,40 0,94 7,95 7,43 7,53 - 
2-Bromovalerofenona (3) 5,15 2,14 
1,45 
1,57 
0,99 8,02 7,49 7,60 - 
4’-metilpropiofenona 2,96 1,20 - - 7,85 7,23 - 2,39 
4’-Metil-2-bromopropiofenona (4) 5,28 1,98 - - 7,93 7,29 - 2,43 
 
 Os espetros de RMN 1H das cetonas e respetivas bromocetonas estão representados desde 
o Anexo 7.1 ao Anexo 7.8. 
 
 Formação das Catinonas 
Após a formação das bromocetonas, a mistura reacional bruta reage com a amina 
selecionada, numa reação de substituição nucleófílica do tipo Sn2 (Figura 3.7). O nucleófilo  ataca 
o carbono contendo o bromo e à medida que a reação progride, a ligação entre o carbono e a 














produto obtido trata-se da catinona na forma de base livre que posteriormente é precipitada na 
forma de hidrocloreto.  
 
 
Figura 3.7 - Mecanismo de formação das catinonas. 
Na Tabela 3.2 apresentam-se os rendimentos e quantidades de catinonas obtidos  nas 
sínteses realizadas.  
 











DMC (5) 49 % 0,478 DEP (11) 63 % 0,755 
DMB (6) 75 % 0,782 4-MAFP (12) 20 % 0,448 
DMP (7) 36 % 0,755 NEC (13) 35 % 0,698 
4-MDMC (8) 50 % 0,448 NEB (14) 25 % 0,275 
AFP (9) 24 % 0,270 NEP (15) 65 % 0,688 
DEB (10) 17 % 0,195 MPPP (16) 73 % 1,640 
 
O recurso às experiências de RMN de 1H e de COSY permitiu a confirmação da estrutura 
dos compostos sintetizados. Após a atribuição dos sinais de protão dos compostos  intermédios, 
as bromocetonas, foi possivel, por comparação destes sinais com os valores dos desvios químicos 
dos espetros de protão dos respectivos produtos finais, verificar que se tinha sintetizado as 
catinonas pretendidas.   
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A titulo de exemplo, a Figura 3.8 mostra a comparação entre os espetros de protão da 
catinona estruturalmente mais complexa, a DEP (11) e a respetiva bromocetona (3). Numa análise 
preliminar nota-se o aumento do número de sinais no espetro de protão da catinona, 
nomeadamente o aparecimento dos sinais atribuiveis aos protões  do grupo amino (H-1’’, H-2’’, 




Figura 3.8 - Comparação dos espetros de RMN 1H da Bromovalerofenona com a Dietilpentedrona (11), em CDCl3.  
Primeiramente, iremos analisar os sinais das catinonas que são semelhantes às 
bromocetonas, e por último, os sinais adicionais que aparecem no espetro referentes aos grupos 
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Tendo em conta as semelhanças estruturais entre as bromocetonas e as catinonas 
sintetizadas,  foi possível, recorrendo apenas aos espetros de protão, atribuir os sinais 
correspondentes aos protões aromáticos. Estes desvios químicos  apresentam-se na Tabela 3.3.  
 
Tabela 3.3 - Comparação dos dados de RMN 1H da zona aromática das bromocetonas e catinonas, em CDCl3. 
COMPOSTO 









2-Bromopropiofenona (1) 8,03  7,49 7,59 - 
DMC (5) 7,96 7,52 7,66 - 
AFP (9) 7,94 7,53 7,67 - 
NEC (13) 7,97 7,50 7,64 - 
2-Bromobutirofenona (2) 8,02 7,49 7,59 - 
DMB (6) 8,02 7,55 7,69 - 
DEB (10) 7,99 7,56 7,71 - 
NEB (14) 8,02 7,53 7,67 - 
2-Bromovalerofenona (3) 8,02 7,49 7,60 - 
DMP (7) 8,03 7,56 7,70 - 
DEP (11) 7,97 7,54 7,70 - 
NEP (15) 8,02 7,53 7,67 - 








4’-Metil-2-bromopropiofenona (4) 7,93 7,29 - 2,43 
4-MDMC (8) 7,84 7,32 - 2,42 
4-MAFP (12) 7,84 7,33 - 2,44 
MPPP (16) 7,83 7.31 - 2,43 
 
Os desvios químicos dos sinais dos protões do anel aromático, quando não existem 
substituições no anel, variam entre 7,49 e 8,03 ppm, estes valores são característico da zona dos 
aromáticos62. A multiplicidade destes sinais é sempre igual: dois tripletos com integração 1 e 2, 
correspondentes respectivamente ao par H-3’/H-5’e ao H-4’; e um dupleto com integração 2, 
correspondente ao par H-2’/H-6’. Apesar destas atribuições serem simples,  os espetros de COSY 
permitem confirmá-las, verificando-se sempre as correlações entre os protões orto/meta (H-2’/H-
3’ e H-6’/H-5’), e meta/para (H-3’/H-4’e H-5’/H-4’). Estas correlações são exemplificadas na 
Figura 3.9 para a catinona 11. 
 




Quando se insere um grupo metilo no anel aromático em posição para, a presença de 
menos um sinal da zona aromática, a alteração de multiplicidade para dois dupletos (ambos com 
integração de 2H) e o aparecimento de um singuleto, entre 2.42-2.44 ppm (gerado por três 
protões), atribuível ao grupo metilo C-7’, evidênciam este tipo substituição no anel aromático. 
Nos espetros de COSY das catinonas 8, 12 e 16, é possivel confirmar a presença do grupo metilo 
em C-7, devido á correlação existente entre os protões H-7’ e os protões H-3’/H-5’. 
 A diminuição dos desvios químicos dos sinais aromáticos dos pares H-2’/H-6’ e  H-3’/H-
5’, comparativamente às catinonas sem substituições no anel, deve-se à presença de um grupo 
metilo ligado ao C-4’. O mesmo se verifica para a catinona MPPP, de acordo com a bibliografia63.  
Na Tabela 3.4 apresenta-se os valores de RMN 1H correspondes aos protões da cadeia 
alquílica  das bromocetonas e das respectivas catinonas. 
  








COM CADEIA ALQUÍLICA CHCH3     
2-Bromopropiofenona (1) 5,30; q 1,90 - - 
DMC (5) 5,33; q 1,75 - - 
AFP (9) 5,27; qd 1,84 - - 
NEC (13) 5,08; m 1,81 - - 
4’-Metil-2-bromopropiofenona (4) 5,28; q 1,98 - - 
4-MDMC (8) 5,23; qd 1,75 - - 
4-MAFP (12) 5,26; m 1,85 - - 
MPPP (16) 5,33; m 1,80 - - 









2-Bromobutirofenona (2) 5,08; t 2,19 1,08 - 





















2-Bromovalerofenona (3) 5,15; t 2,14 1,51 0,99 



























Na atribuição dos sinais da cadeia alquílica os espetros de COSY foram essenciais, para 
se verificar as correlações esperadas. A Figura 3.10 exemplifica essas correlações para a catinona 
DEP 11.  
 
Figura 3.10 - Correlações de COSY da catinona DEP (11), relativas à cadeia alquílica da cetona. 
Tal como nas bromocetonas (5,08-5,30 ppm), todas as catinonas apresentam um singuleto 
a cerca de 5 ppm atribuível  ao protão H-2 (5,08-5,33 ppm).  Esta atribuição foi confirmada pela 
existência de uma correlação deste protão com o do sinal do N-H em todos os espetros de  COSY 
das catinonas sintetizadas, uma vez que os desvios químicos dos protões N-H são muito 
caracteristicos e apareceram como singuletos alargados entre 8,52 e 12,54 ppm.  Para catinonas 
com a cadeia alquílica composta por um grupo -CHCH3, como é o caso dos compostos 5, 8, 9, 
12, 13 e 16, o sinal atribuído aos protões do grupo CH3 terminal trata-se de um dupleto gerado 
por três protões com valores compreendidos entre 1,75-1,85 ppm. A existência de uma correlação 
em COSY deste sinal com o sinal correspondente ao protão H-2 foi o passo crucial para fazer a 
sua correta atribuição. Com o aumento da cadeia alquílica, o número de sinais de protões aumenta, 
tendo-se verificado o aparecimento de diversos multipletos gerados por 1 protão (dois sinais no 
caso das catinonas 6, 10 e 14; e quatro sinais no caso das catinonas 7, 11 e 15), o que significa 
que os protões metilénicos em C-3 e C-4 são protões não equivalentes. De acordo com a 
bibliografia, a existência de protões diaestereotópicos deve-se ao facto da rotação da amina ser 
restrita em catinonas cuja amina se encontra protonada 64–66,62. A atribuição dos sinais 
correspondestes aos protões metilénicos em C-3 nas catinonas 6, 7, 10, 11, 14 e 15, foi facilmente 
efetuada pela existências de uma correlação em COSY entre o sinal do protão H-2 e o sinal desses 
protões metilénicos. De modo semelhante, a existência de uma correlação entre o sinal dos protões 
do grupo metilo terminal e os sinais dos protões metilénicos em C-4 permitiu fazer a atribuição 
dos protões metilénicos em C-4 nas catinonas 7, 11 e 15.  
Por último, na Tabela 3.5 apresentam-se os valores de RMN 1H referentes aos grupo 





Os sinais que aparecem como singuletos alargados entre 8,52 e 12,54 ppm, como já foi 
regerido anteriormente, são caracteristicos de protões N-H. Estes sinais, nas catinonas que contêm 
na sua estrutura aminas terciárias integram para ≈1 (compostos 5 a 12, e 16), enquanto  que,  nas 
catinonas com aminas secundárias integram para ≈2 (compostos 13 a 15). Isto confirma, como 
era esperado, que as catinonas sintetizadas se encontram na forma protonada.   
Tabela 3.5 - Comparação dos dados de RMN 1H dos grupo amino das catinonas, em CDCl3. 
      
CATINONA ATRIBUIÇÃO 




















1,56 - - 
8,52 
10,19 











AFP (9) 3,62 1,56 3,18 3,50 1,44 12,14 


























DMC (5) 3,10 2,96 - - 12,54 
DMB (6) 3,07 2,87 - - 12,41 
DMP (7) 3,08 2,91 - - 11,48 
4-MDMC (8) 3,10 2,93 - - 12,54 


















No caso das catinonas com um grupo dimetilamino ou etilamino, aparecem dois sinais 
adicionais nos espetros referentes aos protões dos grupos amino. No primeiro caso (compostos 5 
a 8), verifica-se a existência de dois dupletos (um entre 2,91-2,96 ppm e o outro 3,07-3,10 ppm), 
cada um gerado por três protões, atribuiveis a H-1’’e H-2’’, uma vez que têm valores 
caracteristicos de grupos N-CH3. Ambos os sinais, apresentam em COSY uma correlacão com o 
sinal do N-H o que confirma a sua atribuição. No segundo caso (compostos 13 a 15), o sinal do 
grupo metilo terminal (H-2’’), que aparece entre 1,53-1,56, é mais fácil de atribuir pois espera-se 
que seja um tripleto com integração 3 e que correlaciona em COSY com os sinais caracteristicos 
dos protões metilénicos do grupo  N-CH2 que surgem entre 3,11-3,32 ppm e por isso atribuiveis 
aos protões  H-1’’.  Estes protões são normalmente diaestereotópicos.  
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No caso das catinonas com um grupo dietilamino (compostos 9 a 12), os protões terminais 
(H-2’’ e H-4’’) são os mais fáceis de identificar, como referido anteriormente, e a sua atribuição 
é feita de acordo com as correlações em COSY destes sinais,  H-2’’ (tripleto entre 1,44-1,46 ppm) 
e H-2’’ (tripleto entre 1,56-1,58 ppm), respectivamente, com os multipletos dos protões 
diaestereotópicos H-1’’ e H-3’’.  
Para a catinona com grupo pirrolidiloo (composto 16) aparecem dois sinais adicionais, o 
sinal a 2,21 ppm, gerado por 4 protões é atribuido aos protões equivalentes, H-2’’ e H-3’’. 
Enquanto que os restantes sinais tratam-se de protões diaesterotópicos, possíveis de identificar 
através das correlações em COSY destes protões com o singuleto alargado 11,68 (N-H) e com o 
sinal 2,21 ppm dos protões equivalentes já atribuidos. 
A Figura 3.11 mostra estas correlações esperadas para o caso da DEP (11) . 
 
Figura 3.11 - Correlações do COSY da catinona DEP (11), na parte do grupo etilamino. 
Contudo, com o intuito de se obter uma caracterização completa dos dados de 1H e 13C 
das catinonas sintetizadas, para se poder fazer uma base de dados de RMN, fizeram-se uma série 
de outras experiências de RMN (13C APT; HSQC e HMBC).  A técnica de HSQC foi essencial 
para se fazer as atribuições diretas entre carbono-protão, uma vez que os portões já tinham sido 
atribuidos pelos espetros de 1H e COSY. As correlações obtidas nos espetros de HMBC 
(correlações carbono-protão a 2 e 3 ligações) foram cruciais para se poderem atribuir os carbonos 
quaternários.  
A catinona 11 tem dois carbonos quaternários, o sinal ẟ 196,09 é atribuído ao C-1, além 
de ser característico do grupo cetona, correlaciona-se com os protões H-2’/H-6’. O segundo 
carbono quaternário é o C-1’ ao qual é atribuído o sinal ẟ 135,46 pelas correlações com o sinal 
atribuído ao par H-3’/H-5’. Além destas atribuições, o HMBC permitiu confirmar as atribuições 
que foram feitas apenas recorrendo ao 1H e COSY. Na Figura 3.12 apresentam-se as correlações 
de HMBC mais importantes, nomeadamente a identificação dos carbonos quaternários. 
 
 
Figura 3.12 - Correlações do HMBC para identificação dos carbonos quaternários. 





Na Figura 3.13 apresenta-se a estrutura numerada da catinona DMC (5). Na Tabela 3.6 e 
Tabela 3.7 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.9 ao Anexo 7.13. 
 
 
Figura 3.13 - Estrutura numerada da N,N-dimetilcatinona (DMC) (5). 
Tabela 3.6 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-dimetilcatinona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,33 1H q 6,7 1,75 
H-3 1,75 3H d 7,2 5,33 
H-2’ e H-6’ 7,96 2H d 7,5 7,52 
H-3’ e H-5’ 7,52 2H t 7,68 7,96; 7,66 
H-4’ 7,66 1H t 7,4 7,52 
H-1’’ a 3,10 2H d 3,6 12,54 
H-2’’ a 2,96 2H d 3,5 12,54 
NH 12,54 1H sl - 3,10; 2,96 
a As atribuições ao par de sinais a poderão estar trocadas. 
 
 
Tabela 3.7 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-dimetilcatinona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 195,67 (-) - 7,99; 5,35; 1,75 
C-2 62,40 (+) 5,33 1,75; 2,96; 3,10 
C-3 15,63 (+) 1,75 5,33 
C-1’ 133,69 (-) - 7,52 
C-2’/C-6’ 128,61 (+) 7,96 7,66; 7,96 
C-3’/C-5’ 129,29 (+) 7,52 7,96 
C-4’ 134,98 (+) 7,66 7,96 
C-1’’ 37,82 (+) 3,10 5,33; 2,96 
C-2’’ 42,25 (+) 2,96 5,33; 3,10 
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Na Figura 3.14 apresenta-se a estrutura numerada da catinona DMB (6). Na Tabela 3.8 e 
Tabela 3.9 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.14 ao Anexo 7.18. 
 
Figura 3.14 - Estrutura numerada da N,N-dimetilbufedrona(DMB) (6). 
Tabela 3.8 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-dimetilbufedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 




2H m - 
1,03; 2,08; 5,21 
1,03; 2,26; 5,21 
H-4 1,03 3H t 7,5 2,26; 2,08 
H-2’ e H-6’ 8,02 2H d 7,7 7,55 
H-3’ e H-5’ 7,55 2H t 7,6 8,02; 7,69 
H-4’ 7,69 1H t 7,4 7,55 
H-1’’ a 3,07 2H d 4,8 12,41 
H-2’’ a 2,87 2H d 4,7 12,41 
NH 12,41 1H sl - 5,21; 3,07; 2,87 
a As atribuições ao par de sinais a poderão estar trocadas. 
 
 
Tabela 3.9 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-dimetilbufedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 196,28 (-) - 8,02; 2,08; 2,26 
C-2 65,62 (+) 5,21 3,07; 2,87; 2,26; 2,08; 1,03 
C-3 23,42 (-) 2,26; 2,06 1,03 
C-4 10,57 (+) 1,03 2,26; 2,06 
C-1’ 135,68 (-) - 7,55 
C-2’/C-6’ 128,67 (+) 8,02 8,02; 7,69 
C-3’/C-5’ 129,41 (+) 7,55 7,55 
C-4’ 135,23 (+) 7,69 8,02 
C-1’’ 38,22 (+) 3,07 2,87 




Na Figura 3.15 apresenta-se a estrutura numerada da catinona DMP (7). Na Tabela 3.10 
e Tabela 3.11 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.19 ao Anexo 7.23. 
 
Figura 3.15 - Estrutura numerada da N,N-Dimetilpentedrona (DMP) (7).. 
Tabela 3.10 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-dimetilpentedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 









1,32; 1,99; 5,32 











H-5 0,92 3H t 7,3 1,49; 1,35 
H-2’ e H-6’ 8,03 2H d 7,6 7,56 
H-3’ e H-5’ 7,56 2H t 7,7 8,03; 7,70 
H-4’ 7,70 1H t 7,4 7,56 
H-1’’ a 3,08 2H d 5,0 11,48 
H-2’’ a 2,91 2H d 5,0 11,48 
NH 11,48 1H sl - 5,32; 3,08; 2,91 
a As atribuições ao par de sinais a poderão estar trocadas. 
 
Tabela 3.11 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-dimetilpentedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 195,98 (-) - 8; 2,17,03 
C-2 64,91 (+) 5,32 3,08; 2,91; 2,17 
C-3 31,97 (-) 2,17; 1,99 1,35; 0,92 
C-4 19,27 (-) 1,49; 1,35 2,17; 0,92 
C-5 13,93 (+) 0,92 1,49; 1,35 
C-1’ 135,35 (+) - 7,56 
C-2’/C-6’ 128,75 (+) 8,03 8,03; 7,70 
C-3’/C-5’ 129,47 (+) 7,56 7,56 
C-4’ 135,31 (-) 7,70 8,03 
C-1’’ 38,84 (+) 3,08 2,91 




Na Figura 3.16 apresenta-se a estrutura numerada da catinona 4-MDMC (8). Na Tabela 
3.12 e Tabela 3.13 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados 
do Anexo 7.24 ao Anexo 7.28 
 
Figura 3.16 - Estrutura numerada da N,N-4-metildimetcatinona (4-MDMC) (8). 
Tabela 3.12 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-4-metildimetcatinona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,20 1H qd 7,2; 3,4 1,75; 12,54 
H-3 1,75 3H d 7,2 5,20 
H-2’ e H-6’ 7,84 2H d 8,2 7,32 
H-3’ e H-5’ 7,32 2H d 8,0 7,84; 2,42 
H-7’ 2,42 3H s - 7,32 
H-1’’ a 3,10 3H d 5,0 12,54 
H-2’’ a 2,93 3H d 4,9 12,54 
NH 12,54 1H sl - 5,32; 3,10; 2,93 
a As atribuições ao par de sinais a poderão estar trocadas. 
 
 
Tabela 3.13 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-4-metildimetcatinona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 195,10 (-) - 7,84; 5,20; 1,75 
C-2 62,12 (+) 5,20 3,10; 2,93; 1,75 
C-3 15,82 (+) 1,75 5,20 
C-1’ 131,20 (-) - 7,32 
C-2’/C-6’ 128,70 (+) 7,84 7,84 
C-3’/C-5’ 130,00 (+) 7,32 7,32; 2,42 
C-4’ 146,46 (+) - 7,84; 2,42 
C-7’ 21,78 (+) 2,42 7,32 
C-1’’ 37,62 (+) 3,10 5,20; 2,93 




Na Figura 3.17 apresenta-se a estrutura numerada da catinona AFP (9). Na Tabela 3.14 e 
Tabela 3.15 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.29 ao Anexo 7.32. 
 
Figura 3.17 - Estrutura numerada da Anfepramona (AFP) (9). 
Tabela 3.14 - Dados de RMN 1H e COSY para anfepramona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,27 1H qd 7,8; 2,8 12,14; 1,84 
H-3 1,84 3H d 7,2 5,27 
H-2’ e H-6’ 7,94 2H d 7,8 7,53 
H-3’ e H-5’ 7,53 2H t 7,7 7,94; 7,67 
H-4’ 7,67 1H t 7,4 7,53 
H-1’’ a 3,56 2H m - 1,56 






m - 1,44 
H-4’’ b 1,44 3H t 7,3 3,18 
NH 12,14 1H sl - 3,68; 3,50; 3,18 
a,b As atribuições aos pares de sinais a e b poderão estar trocadas. 
 
 
Tabela 3.15 -  Dados de RMN 13C 1D e 2D para a anfepramona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 195,40 (-) - 7,94; 5,27; 1,84 
C-2 59,70 (+) 5,27 3,50; 1,84 
C-3 15,71 (+) 1,84 5,27 
C-1’ 133,41 (-) - 7,53 
C-2’/C-6’ 128,43 (+) 7,94 7,94; 7,67 
C-3’/C-5’ 129,40 (+) 7,53 7,53 
C-4’ 135,03 (+) 7,67 7,94 
C-1’’ 45,59 (-) 3,62 5,27; 3,18; 1,84 
C-2’’ 11,79 (+) 1,56 3,62 
C-3’’ 47,62 (-) 3,50; 3,18 3,62; 1,44 




Na Figura 3.18 apresenta-se a estrutura numerada da catinona DEB (10). Na Tabela 3.16 
e Tabela 3.17 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.33 ao Anexo 7.37. 
 
Figura 3.18 - Estrutura numerada da N,N-dietilbufedrona (DEB) (10). 
Tabela 3.16 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-dietilbufedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 




2H m - 
5,15; 2,08; 1,02 
5,15; 2,51; 1,02 
H-4 1,02 3H t 6,2 2,51; 2,08 
H-2’ e H-6’ 7,99 1H d 7,6 7,56 
H-3’ e H-5’ 7,56 1H t 7,7 7,99; 7,71 













1H m - 
3,12; 1,46 
3,39; 1,46 
H-4’’ b 1,46 3H t 7,3 3,39; 3,12 
NH 11,15 1H sl - 5,15; 3,37; 3,52; 3,39; 3,12 
a,b As atribuições aos pares de sinais a e b poderão estar trocadas. 
 
 
Tabela 3.17 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-dietilbufedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 195,96 (-) - 7,99; 2,51; 2,07 
C-2 63,70 (+) 5,15 1,02 
C-3 23,57 (-) 2,51; 2,08 1,02 
C-4 11,18 (+) 1,02 3,75; 3,46 
C-1’ 135,50 (-) - 7,56 
C-2’/C-6’ 128,61 (+) 7,99 7,99; 7,71 
C-3’/C-5’ 129,46 (+) 7,56 7,56 
C-4’ 135,30 (+) 7,71 7,99 
C-1’’ 45,95 (-) 3,76; 3,52 1,60 
C-2’’ 11,64 (+) 1,59 3,75; 3,46 
C-3’’ 48,02 (-) 3,39; 3,12 1,46 





Na Figura 3.19 apresenta-se a estrutura numerada da catinona DEP (11). Na Tabela 3.18 
e Tabela 3.19 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.38 ao Anexo 7.42. 
 
Figura 3.19 - Estrutura numerada da N,N-dietilpentedrona (DEP) (11). 
 
Tabela 3.18 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-dietilpentedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 




2H m - 
5,19; 1,95; 1,24 




2H m - 
2;39; 1,95; 1.24; 0,91 
2,39; 1,95; 1,52; 0,91 
H-5 0,91 3H t 7,3 1,24; 1,52 
H-2’ e H-6’ 7,97 1H d 7,4 7,55 
H-3’ e H-5’ 7,55 1H t 7,8 7,97; 7,70 




2H m - 
11,16; 3,51; 1,59 
11,16; 3,77; 1,59 




2H m - 
11,16; 3,10; 1,45 
11,16; 3,37; 1,45 
H-4’’ b 1,45 3H t 7,3 3,37; 3,10 
NH 11,16 1H sl - 5,19; 3,77 3,50; 3,37; 3,10 





Tabela 3.19 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-dietilpentedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 196,03 (-) - 7,97; 2,39 
C-2 62,39 (+) 5,19 
3,76; 3,37; 3,10; 2,39; 1,95; 
1,52; 1,24 
C-3 32,11 (-) 2,39; 1,95 1,52; 1,24; 0,91 
C-4 19,99 (-) 1,52; 1,24 2,39; 0,91 
C-5 14,03 (+) 0,91 1,52; 1,25 
C-1’ 135,40 (-) - 7,55 
C-2’/C-6’ 128,56 (+) 7,97 7,97; 7,70 
C-3’/C-5’ 129,47 (+) 7,55 7,55 
C-4’ 135,29 (+) 7,70 7,97 
C-1’’ 45,84 (-) 3,77; 3,51 3,37; 3,10; 1,59 
C-2’’ 11,66 (+) 1,59 3,77; 3,51 
C-3’’ 48,10 (-) 3,37; 3,10 3,77; 3,51; 1,45 




Na Figura 3.20 apresenta-se a estrutura numerada da catinona 4-MAFP (12). Na Tabela 
3.20 e Tabela 3.21 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados 
do Anexo 7.43 ao Anexo 7.47. 
 
Figura 3.20 - Estrutura numerada da N,N-4'-metilanfepramona (4-MAFP) (12). 
Tabela 3.20 - Dados de RMN 1H e COSY para N,N-4'-metilanfepramona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,26 1H m - 11,34; 1,85 
H-3 1,85 3H d 7,1 5,26 
H-2’ e H-6’ 7,84 2H d 8,1 7,33 
H-3’ e H-5’ 7,33 2H d 7,9 7,84; 2,44 
H-7’ 2,44 1H s - 7,33 
H-1’’ a 3,63 2H m - 1,58; 1,46 




2H m - 1,58; 1,46 
H-4’’ b 1,46 3H t 7,2 3,51; 3,20 
NH 11,34 1H s - 5,26; 3,63; 3,51 
a,b As atribuições aos pares de sinais a e b poderão estar trocadas. 
 
 
Tabela 3.21 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a N,N-4'-metilanfepramona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 194,66 (-) - 7,84; 1,85 
C-2 59,80 (+) 5,26 3,63; 3,20; 1,85 
C-3 15,85 (+) 1,85  
C-1’ 146,56 (-) - 7,84; 2,44 
C-2’/C-6’ 128,61 (+) 7,84 7,84 
C-3’/C-5’ 130,10 (+) 7,33 2,44 
C-4’ 130,77 (-) - 7,33 
C-7’ 21,79 (+) 2,44 7,33 
C-1’’ 45,83 (-) 3,57 1,58 
C-2’’ 11,82 (+) 1,58 3,63 
C-3’’ 47,76 (-) 3,57; 3,20 5,26 




Na Figura 3.21 apresenta-se a estrutura numerada da catinona NEC (13). Na Tabela 3.22 
e Tabela 3.23 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.48 ao Anexo 7.52. 
 
 
Figura 3.21 - Estrutura numerada da N-etilcatinona (NEC) (13). 
 
Tabela 3.22 - Dados de RMN 1H e COSY para N-etilcatinona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,08 1H m - 10,50; 9,19; 1,81 
H-3 1,81 3H d 7,0 5,08 
H-2’ e H-6’ 7,97 2H d 7,6 7,50 
H-3’ e H-5’ 7,50 2H t 7,6 7,97; 7,64 
H-4’ 7,64 1H t 7,4 7,50 
H-1’’ 3,19 2H m - 5,08; 3,19; 1,53 








9,19; 5,08; 3,19 
10,50; 5,08; 3,19 
 
 
Tabela 3.23 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para N-etilcatinona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 194,79 (-) - 7,97; 1,81 
C-2 57,95 (+) 5,08 1,81 
C-3 16,52 (+) 1,81 - 
C-1’ 132,91 (-) - 7,50 
C-2’/C-6’ 128,85 (+) 7,97 7;97; 7,64 
C-3’/C-5’ 129,18 (+) 7,50 7,50 
C-4’ 134,70 (+) 7,64 7,97 
C-1’’ 42,98 (-) 3,19 1,53 












Na Figura 3.22 apresenta-se a estrutura numerada da catinona NEB (14). Na Tabela 3.24e 
Tabela 3.25 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.53 ao Anexo 7.57. 
 
Figura 3.22 - Estrutura numerada da N-etilbufedrona (NEB) (14). 
Tabela 3.24 - Dados de RMN 1H e COSY para N-etilbufedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 




2H m - 
5,19; 2,46; 0,98 
5,19; 2,26; 0,98 
H-4 0,98 3H t 6,8 2,47; 2,26 
H-2’ e H-6’ 8,02 1H d 7,3 7,54 
H-3’ e H-5’ 7,53 1H t 7,2 7,67; 8,03 








8,56; 3,32; 1,56 
10,31; 3,32; 1,56 













Tabela 3.25 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para N-etilbufedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 194,82 (-) - 8,02 
C-2 62,51 (+) 5,19 0,98 
C-3 24,01 (-) 2,46; 2,26 0,98 
C-4 9,15 (+) 0,98 - 
C-1’ 133,79 (-) - 7,53 
C-2’/C-6’ 128,88 (+) 8,02 7,67 
C-3’/C-5’ 129,27 (+) 7,53 8,02 
C-4’ 134,96 (+) 7,67 8,02 
C-1’’ 42,92 (-) 3,33; 3,13 1,56 




Na Figura 3.23 apresenta-se a estrutura numerada da catinona NEP (15). Na Tabela 3.26 
e Tabela 3.27 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 




Figura 3.23 - Estrutura numerada da N-etilpentedrona (NEP) (15). 
 
Tabela 3.26 - Dados de RMN 1H e COSY para N-etilpentedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 







5,19; 2,17; 1,31 







2,31; 1,50; 0,85 
2,17; 1,50; 0,85 
H-5 0,85 3H t 7,1 1,50; 1,31 
H-2’ e H-6’ 8,02 2H d 7,6 7,54 
H-3’ e H-5’ 7,54 2H t 7,5 8,02; 7,67 







3,11; 1,56; 1,31 
10,18; 3,32; 1,56 









10,19; 5,19; 3,32 
 
 
Tabela 3.27 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para N-etilpentedrona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 194,97 (-) - 8,02 
C-2 61,74 (+) 5,19 - 
C-3 32,68 (-) 2,31; 2,17 1,50; 1,31; 0,85 
C-4 18,24 (-) 1,50; 1,31 0,85 
C-5 13,81 (+) 0,85 1,50; 1,31 
C-1’ 133,81 (+) - 7,53 
C-2’/C-6’ 128,87 (+) 8,02 8,02; 7,67 
C-3’/C-5’ 129,27 (+) 7,54 7,54 
C-4’ 134,97 (+) 7,67 8,02 
C-1’’ 42,92 (-) 3,32; 3,11 1,56 





Na Figura 3.24 apresenta-se a estrutura numerada da catinona MPPP (16). Na Tabela 3.28 
e Tabela 3.29 os dados obtidos nos espetros 1D e 2D de RMN. Os espetros são apresentados do 
Anexo 7.63 ao Anexo 7.67. 
 
Figura 3.24 - Estrutura numerada da 4’-metil-α-pirrolidinapropiofenona (MPPP) (16). 
Tabela 3.28 - Dados de RMN 1H e COSY para 4’-metil-α-pirrolidinapropiofenona, em CDCl3. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,33 1H m - 11,68; 1,80 
H-3 1,80 3H d 6,8 5,32 
H-2’ e H-6’ 7,83 2H d 8,0 7,31; 2,43 
H-3’ e H-5’ 7.31 2H d 7,8 7,83 







11,68; 3,82; 2,21 
11,68; 3,12; 2,21 








11,68; 3,70; 2,21 
NH 11,68 1H sl - 5,32; 3,82; 3,70; 3,62; 3,12 
a As atribuições ao par de sinais a poderão estar trocadas. 
 
Tabela 3.29 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a 4’-metil-α-pirrolidinapropiofenona, em CDCl3. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 194,83 (-) - 7,83; 1,80 
C-2 61,26 (+) 5,33 1,80 
C-3 16,66 (+) 1,80 5,14 
C-1’ 130,93 (-) - 7,31 
C-2’/C-6’ 128,78 (+) 7,83 7,83 
C-3’/C-5’ 130,00 (+) 7,31 7,31 
C-4’ 146,40 (-) - 7,83; 2,43 
C-7’ 21,81 (+) 2,43 7,31 
C-1’’ 52,59 (-) 3,82; 3,12 2,21 
C-2’’ 24,32 (+) 2,21 2,21 
C-3’’ 24,09 (+) 2,21 2,21 




Foi realizada uma pesquisa bibliográfica da caracterização por RMN das catinonas 
sintetizadas. É de salientar, que foram apenas encontrados dados de RMN na literatura para 6 
catinonas, NEC (1), NEB (2), AFP (4), em D2O e em CDCl3 para a  NEP (3), e em ambos os 
solventes para a DMC (8) e MPPP (12). 67–73 Os dados obtidos para a NEP (3) em CDCl3 são 
semelhantes aos publicados na literatura. 
As catinonas em estudo foram caracterizadas por GC-MS, uma técnica mais sensível a 
pequenas do que o RMN,  com o objetivo de se confirmar a sua pureza, previamente verificada 
pelos espetros de RMN. Os cromatogramas e os espetros de massa apresentam-se no Anexo 7.73 
ao Anexo 7.96. A Figura 3.25 representa, de uma forma geral, os possíveis fragmentos para as 




Figura 3.25 - Padrão geral de fragmentação de espetroscopia de massa das catinonas sintetizadas.  
Através dos fragmentos obtidos pelos processos de clivagem α, que são únicos e contêm 
informações essenciais à caracterização de uma determinada estrutura, é possível identificar as 
diferentes catinonas. A formação do ião imínio (a) é uma fragmentação característica das 
catinonas, resultante da clivagem α do grupo carbonilo e com a localização da carga positiva no 
átomo de nitrogénio, sendo, por isso, a clivagem preferível nestas moléculas. Deste modo, este 
fragmento é sempre o pico base no espetro de massa e seu valor de m/z varia de acordo com o 
tamanho da cadeia alifática e com o tipo de amina presente na estrutura da catinona, tal como se 
pode verificar nos dados obtidos e apresentados na Tabela 3.30. Para a mesma zona da molécula 
existe ainda uma fragmentação alternativa para a clivagem α, em que a carga positiva fica alojada 
no átomo de oxigénio, formando-se o ião acílio (b), de menor intensidade no espetro de massa. 
Este fragmento pode perder monóxido de carbono e consequentemente originar a formação do 
catião fenílio ou metilfenílio (d). Quando na posição 4 do anel aromático existe um grupo metilo 
a perda de monóxido de carbono origina o catião tropílio (e)74. Para catinonas com os grupos 
dietilamino ou pirrolidiloo, verifica-se a existência no espetro de massa de outros fragmentos de 











Tabela 3.30 - Dados obtido por GC-MS para as catinonas. 
CATINONA 
 







DMC (5) H CH3 CH3 CH3 7,50 72 
(b) 105 
(d)   77 
DMB (6) H CH2CH3 CH3 CH3 8,24 86 
(b) 105 
(d)   77 
DMP (7) H CH2CH2CH3 CH3 CH3 9,13 100 
(b) 105 
(d)   77 
4-MDMC (8) CH3 CH3 CH3 CH3 9,78 72  
(b) 119 
(d)   91 
AFP (9) H CH3 CH2CH3 CH2CH3 8,93 100 
(b) 105 
(d)   77 
DEB (10) H CH2CH3 CH2CH3 CH2CH3 9,52 114 
(b) 105 
(d)   77 
DEP (11) H CH2CH2CH3 CH2CH3 CH2CH3 10,31 128 
(b) 105 
(d)   77 
4-MAFP (12) CH3 CH3 CH2CH3 CH2CH3 10,13 100 
(b) 119 
(d)   91 
NEC (13) H CH3 CH2CH3 H 7,71 72 
(b) 105 
(d)   77 
NEB (14) H CH2CH3 CH2CH3 H 8,45 86 
(b) 105 
(d)   77 
NEP (15) H CH2CH2CH3 CH2CH3 H 9,31 100 
(b) 105 
(d)   77 
MPPP (16) CH3 CH3 Pirrolidilo 11,38 98 
(b) 119 
(d)   91 
 
Relativamente à pureza, todas as catinonas apresentam apenas um pico com um valor 
diferente de tempo de retenção (TR) no cromatograma do CG-MS (tabela 3.30) o que significa 
que a pureza estimada por esta técnica é de 100%., Os compostos sintetizados foram ainda 
analisados por HR-MS-ESI (Tabela 3.31), o que permitiu confirmar a sua formula molecular e 
consequentemente verificar que a sua pureza, relativamente a impurezas não isoméricas, é elevada 
uma vez que os desvios foram menores ou iguais a 6 ppm. 















DMC (5) C11H16NO 178,1226 178,1226 0,5 DEP (11) C15H24NO 234,1849 234,1852 1,5 
DMB (6) C12H18NO 192,1383 192,1383 -0,1 
4-MAFP 
(12) 
C14H23NO 220,1695 220,1696 0,6 




C12H18NO 192,1381 192,1383 1,2 NEB (14) C12H18NO 192,1373 193,1373 5,4 
AFP (9) C13H20NO 206,1532 206,1539 3,8 NEP (15) C13H20NO 206,1533 206,1539 2,9 
DEB (10) C14H22NO 220,1690 220,1696 2,7 
MPPP 
(16) 
C14H20NO 218,1538 218,1539 0,8 
 
 Após se verificar por RMN, GC-MS e HR-MS-ESI que todos os compostos apresentavam 




3.2 Ensaios de Hepatotoxicidade 
De forma a testar a citotoxicidade das 13 catinonas foi feito um estudo de viabilidade 
celular em linhas celulares do cancro do fígado Hep G2. Este tipo de ensaios são frequentemente 
realizados com o intuito de se obter resultados preliminares sobre o potencial citotóxico de 
compostos quando em contacto com células e de modo a avaliar se estes poderão levar à morte 
celular. Para as catinonas sintetizadas não foram encontrados na bibliografia estudos da 
hepatotoxicidade das mesmas. 
De acordo com o procedimento descrito em 4.4 as 13 catinonas foram avaliadas 
relativamente à sua citotoxicidade contra células do cancro do fígado tendo sido utilizado o MTT 
para avaliação da viabilidade celular. Para esse fim foram testadas diversas concentrações de cada 
catinona em contacto 24 h com a linha celular Hep G2 de modo a elaborar para cada catinona 
uma curva dose-resposta. 
 
 Curvas Dose-Resposta 
Na Tabela 3.32 apresentam-se para as 12 catinonas sintetizadas (5 – 16)  e para a 3,4-
DMMC (17) os resultados dos diferentes parâmetros obtidos a partir das curvas dose-resposta de 
citotoxicidade na gama de concentrações  entre 0,05 - 16 mM.  
 
Tabela 3.32 - Parâmetros da citotoxicidade das catinonas estudadas neste trabalho e o erro relativo associado ao 
desvio à média dos valores de EC50. 
 












DMC (5) 7,834 ± 0,525 5,07 15,80 2,970 6,7 
DMB (6) 1,184 ± 0,202 0,14 2,08 1,498 17,1 
DMP (7) 1,087 ± 0,206 0,95 1,45 8,729 2,4 
4-MDMC (8) 0,814 ± 0,091 0,29 1,91 1,749 11,2 
COM GRUPO 
DIETILAMINO 
AFP (9) 6,623 ± 0,130 6,00 7,19 11,730 2,0 
DEB (10) 1,816 ± 0,055 1,39 4,25 5,211 3,0 
DEP (11) 1,494 ± 0,047 1,06 3,05 4,921 3,1 
4-MAFP (12) 5,423 ± 0,181 4,33 9,95 4,526 3,3 
COM GRUPO 
ETILAMINO 
NEC (13) 1,983 ± 0,087 1,14 2,56 5,154 4,4 
NEB (14) 1,235 ± 0,067 0,92 1,34 5,261 5,5 
NEP (15) 1,526 ± 0,131 0,39 9,08 2,118 8,6 
COM GRUPO 
PIRROLIDILOO 





1,181 ± 0,042 0,97 4,94 4,053 3,6 
 
Como se pode constatar na Tabela 3.32 os valores EC50 são da ordem de grandeza dos 
mM e variam entre 0,814 mM a 7,834 mM. A 4-MDMC (8) é a catinona que apresenta o menor 
valor de EC50 e portanto maior toxicidade, seguida da DMP (7) e DMB (6) cujo valores de EC50 
são muito semelhantes à 3,4-DMMC (17).  Neste sentido, os resultados parecem indicar quando 
se comparam todas as catinonas, que as que possuem o grupo dimetilamino, DMB (6), DMP (7) 
e 4-MDMC (8), assim como a 3,4-DMMC  (17), com duas substituições no anel aromático, são 
as mais tóxicas. 
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Foi notório também que as catinonas produzem efeito máximo (máximo de toxicidade) a 
diferentes concentrações, sendo os limites máximos da ordem dos mM e osciliando entre 1,34  e 
15,80 mM. Para as catinonas referidas anteriormente como possuindo maior toxicidade, a DMP 
(7) apresenta o menor limite máximo (1,45 mM) indicando que apresenta a resposta máxima para 
uma concentração mais baixa comparativamente às restantes, alcançando assim uma eficácia 
máxima a uma concentração menor. Quanto ao limite mínimo, que se refere à concentração 
abaixo da qual não são observados efeitos tóxicos, a DMB (6) apresenta um dos menores valores 
registados o que indica que esta catinona numa dose muito baixa, acima de 0,14 mM, pode 
começar a exibir toxicidade. Relativamente ao declive que se refere à inclinação da curva dose 
resposta e que corresponde à alteração no efeito por aumento da concentração de catinona, os 
valores obtidos foram muito variados, a catinona AFP (9) e a DMP (7) apresentaram um declive 
elevado de 11,730 e 8,729 respectivamente, indicando que com pequenas variações de 
concentração existe um eminente risco de toxicidade elevada destas catinonas.   
Tendo em conta estes resultados e de acordo com o objetivo de estudar uma relação 
estrutura/citotoxicidade, as curvas dose-resposta foram analisadas em dois grupos de modo a 
avaliar, por um lado o efeito do aumento da cadeia e por outro o efeito da introdução de grupos 
metilo no anel aromático. Associado a estas comparações, o efeito do grupo amino também é 
analisado. 
 
3.2.1.1 Efeito do Aumento da Cadeia 
Para o estudo do efeito do aumento da cadeia três famílias de catinonas foram 
comparadas, nomeadamente catinonas com grupo dimetilamino (5, 6 e 7), dietilamino (9, 10 e 
11) e catinonas com grupo etilamino (13, 14 e 15) 
 Para a família das catinonas com grupo dimetilamino são apresentadas as respetivas 
curvas dose-resposta na Figura 3.26. Destaca-se o composto de maior cadeia DMP (7) como 
sendo a catinona mais tóxica, dado o seu menor valor de EC50 de 1,087 mM, acompanhado de um 
acentuado declive de 8,729. Relativamente aos limites mínimo e máximo, a DMC (5), a menos 
tóxica, apresenta valores de limites maiores, enquanto que as catinonas DMB (6) e DMP (7) 
exibem toxicidade a partir de valores de concentração baixos, 0,14 mM e 0,95 mM, 
respetivamente. Estas duas catinonas apresentam também o máximo de toxicidade a baixas 
concentrações, a 1,45 mM para a DMB (6) e 2,08 mM para a DMP (7). 
 
 
Figura 3.26 - Curvas-dose das células Hep G2 expostas aos compostos DMC (5), DMB (6) e DMP (7) 
Efeito da cadeia em catinonas com dimetilamina































Log [concentração /M ] 
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 Para a família das catinonas com grupo dietilamino são apresentadas as respetivas curvas 
dose-resposta na Figura 3.27, onde se verifica que o composto de cadeia mais curta AFP (9) é a 
catinona que apresenta menor toxicidade (EC50 = 6,623 mM), mas o seu acentuado declive 
(11,730) é um indicativo que alterações no aumento da concentração poderão ter consequências 
ao nível da mortalidade, sendo o máximo de toxicidade atingida de aproximadamente 7,19 mM. 
Enquanto que os compostos com cadeia maior DEB (10) e DEP (11) apresentam toxicidades mais 
elevadas de 1,816 e 1,494 mM, respetivamente e também um declive elevado de 
aproximadamente de 5, revelando que a toxicidade aumenta com o aumento da cadeia. 
 
Figura 3.27 - Curvas-dose das células Hep G2 expostas aos compostos AFP (9), DEB (10) e DEP (11). 
A Figura 3.28 apresenta as curvas dose-resposta da família das catinonas com o grupo 
etilamino, verifica-se com o aumento da cadeia alquilica da NEC (13), NEB (14) e NEP (15) que 
as curvas estão posicionadas mais à esquerda da figura, sugerindo que para a NEB (14) e NEP 
(15) a concentrações mais baixas a toxicidade é maior. Isto é notório nos valores de EC50 de 1,985, 
1,235 e 1,526 mM respectivamente para a NEC (13), NEB (14) e NEP (15). 
 Por comparação, o declive da curva da NEP (15) (2,118) é inferior ao dos compostos 
NEC (13)  (5,154) e NEB (14) (5,261), onde o comportamento das curvas é idêntico. 
Relativamente aos limites a NEP (15) começa a exibir toxicidade a uma concentração baixa (0,39 
mM), e é a NEB (14) que atinge primeiramente o máximo de toxicidade a 1,34 mM. 
Efeito da cadeia em catinonas com dietilamina



































Figura 3.28 - Curva dose-resposta das células Hep G2 expostas aos compostos, NEC (13), NEB (14), NEP (15). 
Efeito da cadeia em catinonas com etilamina
































Log [concentração /M ] 
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 De uma forma geral, a comparação efectuada demonstrou que o aumento da cadeia 
alquílica poderá estar relacionado com o aumento da toxicidade das catinonas sintetizadas. Apesar 
de para a família das catinonas com o grupo etilamino, NEC (13), NEB (14) e NEP (15) não ser 
tão evidente que o aumento da cadeia provoca variações na toxicidade, nas outras famílias de 
catinonas com os grupos dietilamino e metilamino o aumento da cadeia provoca um decréscimo 
acentuado dos valores de EC50 e consequentemente aumento na toxicidade destes compostos. 
Os resultados destes ensaios de citotoxicidade destas 3 familias de catinonas (5-7, 9-10, 
e 13-15) foram comparados com resultados de antecedente investigação, nomeadamente 
catinonas com grupo etilamino (4-MEC), grupo metilamino (Metcatinona, Bufedrona, Pentedrona 
e Mefedrona) e grupo pirolidilo (α-PPP, α-PBP e α-PVP) 61. A Figura 3.29 apresenta uma 
comparação dos valores de EC50 em função do número de carbonos na cadeia alquílica. Os 
resultados das 8 catinonas sintetizadas e avaliadas biologicamente neste trabalho vão de encontro 
às conclusões previamente obtidas61, a toxicidade aumenta com o aumento da cadeia alquilica e 
consequentemente com a diminuição da polaridade. 
Relativamente à comparação entre catinonas com mesma cadeia alquílica, mas diferente 
grupo amino, verifica-se que para as catinonas com cadeia alquílica de 3 carbonos (Metcatinona, 
DMC, NEC, AFP, α-PPP) a mais tóxica é a NEC (13) com grupo etilamino.  Para as catinonas 
com 4 carbonos (Bufedrona, DMB, NEB, DEB, α-PBP) na cadeia alquílica, cujos EC50 variam 
numa entre 1 a aproximadamente 5 mM, a DMB (6) e a NEB (14) com grupo dimetilamino e 
etilamino, respetivamente, apresentam-se como sendo as mais tóxicas. Para estes casos, os grupos 
amino que parecem ter maior influência no aumento da toxicidade são os grupos dimetilamino e 
etilamino. No entanto, para as catinonas de cadeia alifática contendo 5 carbonos (Pentedrona, 
DMP, NEP, DEP, α-PVP) os valores de EC50 são os mais baixos e aproximadamente 2, sendo 
estas no geral mais tóxicas que as catinonas de menor cadeia e demonstrando que neste caso 
apesar de diferirem entre si na amina, esta não tem efeito significativo na variação da toxicidade. 
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3.2.1.2 Efeito da Substituição no Anel Aromático 
Para além de se estudar o efeito do aumento da cadeia alquílica, também se estudou o efeito 
na citotoxicidade, associado à substituição de um hidrogénio por um grupo metilo na posição 4 
do anel aromático. Na Figura 3.30 e na Figura 3.31 apresentam-se a comparação das curvas dose-
resposta das catinonas sintetizadas com o grupo metil no anel e a sua respetiva catinona sem 
substituição no anel. Ficou evidente, neste caso que apresentaram maior toxicidade as catinonas 
substituídas com um grupo metilo 4-MAFP (12) e 4-MDMC (8) relativamente à AFP (9) e DMC 
(5), respetivamente.  
 
Figura 3.30 - Comparação da curvas-dose das células expostas aos compostos AFP (9) e 4-MAFP (12).  
 
 
Figura 3.31 - Comparação da curvas-dose das células expostas aos compostos DMC (5) e 4-MDMC (8). 
 Tal como se verificou através das curvas dose-resposta os valores de EC50 são menores 
quando se introduz um grupo metilo na catinona (Tabela 3.32), . Entre as catinonas DMC (5) e 4-
MDMC (8) verifica-se uma drástica diminuição do valor de EC50 bem como uma diminuição do 
limite mínimo a partir do qual se verificam efeitos tóxicos.  
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 Adicionalmente os dados das catinonas NEC (13) e MPPP (16) (com um metilo em 
posição 4 no anel aromático), foram comparados com as catinonas 4-MEC e α-PPP 
respetivamente usando os resultados obtidos a partir da bibliografia 61. Na Figura 3.32 
apresentam-se uma comparação dos 5 pares das catinonas pertencentes a 5 familias diferentes 
contemplando a referida substituição de H por grupo metilo: Metcatinona/Mefedrona61, DMC 
(5)/4-MDMC (8), NEC (13)/4-MEC 61, AFP (9)/4-MAFP (12) e α-PPP61/MPPP (16). De uma 
forma geral, as catinonas com a substituição no anel aromático apresentam menor EC50 e portanto 
maior toxicidade, sendo as catinonas 4-MAFP (12) e 4-MEC 61 as que apresentaram menor 
variação na toxicidade, e a MPPP (16), a mefedrona e 4-MDMC (8) onde foi registado maior 
aumento da citotoxicidade relativamente à catinona não substituida. 
 
Figura 3.32 - Gráfico do efeito da substituição no anel aromático para as 5 famílias de catinonas estudadas, das 
quais foram sintetizadas neste trabalho a DMC, 4-MDMC, NEC, AFP, 4-MAFP e MPPP, as restantes são retiradas 
da bibliografia61. 
 Dado a variação na toxicidade que se associou pela substituição no anel aromático de um 
hidrogénio por um grupo metilo, avaliou-se ainda a toxicidade de uma catinona a 3,4-DMMC 
(17), proveniente de uma smartshop Portuguesa e que tem dois grupos metilos substituidos no 
anel aromático (Figura 3.33). 
 
Figura 3.33 - Estrutura da 3,4-Dimetilmetcatinona (17). 
 A curva dose-resposta obtida para esta catinona apresenta-se na Figura 3.34 em 
comparação com as curvas das catinonas anteriores que sofreram alterações no anel aromático, 
nomeadamente a substituição por um grupo metilo na posição 4’. Desde logo é possível verificar 
que as catinonas que apresentam maior tóxicidade são a 4-MDMC (8) e a 3,4-DMMC (17), 


































Figura 3.34 - Comparação da curvas-dose das células expostas aos compostos Mefedrona, 3,4-DMMC, 4-MDMC 
(8), 4-MEC, 4-MAFP (12), MPPP (16). 
Tendo em conta todos os resultados anteriormente apresentados, a 3,4-DMMC apresenta 
tóxicidade com um EC50 de 1,181 mM, sendo tão tóxica quando comparada com a 4-MDMC (8) 
(EC50=0,814 mM). Mas por comparação dos declives, a 3,4-DMMC (17) terá mais risco de exibir 
maior toxicidade a pequenas variações de concentração. 
Entre as catinonas da mesma família com grupo etilamino, apresentadas na Figura 3.35, 
verifica-se tal como referido anteriormente, que a catinona tem maior toxicidade quando um 
hidrogénio do anel é substituído por um CH3, mas uma segunda substituição não produz um 
aumento tão significativo da toxicidade. 
 
Figura 3.35 - Gráfico do efeito da substituição no anel aromático para a família das catinonas com o grupo 
metilamino. 
Em suma, o aumento da cadeia alquílica traduz-se em valores de EC50 mais baixos, ou 
seja a toxicidade é maior. Pelo que as catinonas com 5 carbonos na cadeia alquílica apresentam-
se como das mais tóxicas. Relativamente ao anel aromático, a toxicidade aumenta com a 
introdução de um grupo metilo na posição 4’ do anel aromático. Apesar de este efeito apenas ter 
sido estudado nas catinonas com cadeia alquílica de três carbonos, esta parece ser a substituição 
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mais favorável ao aumento da toxicidade, pois obteve-se as catinonas mais tóxicas, a 4-MDMC 
(8) e a 3,4-DMMC (17). Estas catinonas revelaram-se mais tóxicas do que as já conhecidas61, o 
que permitiu complementar os estudos de relação estrutura/actividade, anteriormente iniciados. 
Em relação ao grupo amino não se verifica um padrão da toxicidade com o tipo de amina, mas 
verificou-se que catinonas com grupo etilamino a baixas concentrações já se sente o efeito da sua 
toxicidade e catinonas com grupo dimetilamino, à exceção de uma (DMC (5)) apresentaram com 
valores de EC50 mais baixos.   
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3.3 Identificação da N-etilpentilona numa amostra de um produto apreendido em 
Portugal 
No âmbito do protocolo entre a Faculdade de Ciências da Universidade de Lisboa e o 
Laboratório de Polícia Cientifica da Policia Judiciária foi entregue uma amostra apreendida em 
Portugal para análise de RMN, uma vez que não tinha sido possível a sua identificação por GC-
MS. Para se determinar a sua estrutura foram efetuadas um conjunto de experiências de RMN em 
DMSO. Os espetros são apresentados do Anexo 7.68 ao Anexo 7.72. 
Da análise do espetro de protão obtido verificou-se que a amostra deveria ser uma catinona 
devido ás semelhanças encontradas com o espetro da NEP (15) em DMSO, tal como se pode 
observa na Figura 3.36. Esta catinona deverá ter na sua estrutura uma amina secundária, devido a 
presença dos dois singuletos alargado na zona dos N-H (9,06 e 9,68 ppm). Os restantes sinais são 
semelhantes aos da NEP excepto os da zona arómática. O número de sinais nesta zona e sua  
integração indica que a catinona apreendida tem substituições no anel aromático. Os três sinais 
desta zona têm integração 1, ao contrário do que acontece na NEP (15), uma catinona sem 
substituições no anel, cujos 3 sinais integram na totalidade para 5. A existência de mais um sinal 
na catinona apreendida, a 6,19 ppm e com integração 2, leva à possibilidade de existir no anel  um 
grupo metilénico muito desblindado CH2. O valor deste sinal é compativel com a existência do 




Figura 3.36 - Comparação dos espetros de RMN 1H da NEP (15) e da catinona apreendida. 
Este grupo deverá estár nas posições C-3’ e C-4’ uma vez que na zona aromática, temos 
dois dupletos com integração 1 e um singuleto alargado. Se a subsituição fosse em C-2’ e C-3’a 
multiplicidade dos sinais seria diferente (dois dupletos e um tripleto). Deste modo é expectável 
que o composto seja a N-etilpentilona (18) Figura 3.37.  
 






















A  N-etilpentilona foi reportada pela primeira vez em 2017, nos Estados Unidos, durante 
um caso de estudo de uma fatalidade causada por esta catinona sintética36. Uma pesquisa 
bibliográfica sobre esta catinona permitiu encontrar a sua caracterização por GC-MS e RMN em 
D2O78. 
Para confirmação da estrutura e atribuição correta dos sinais de protão e carbono foram 
realizadas experiências 1D e 2D de RMN, os dados obtidos apresentam-se na Tabela 3.33 e na 
Tabela 3.34. As correlações de HMBC from cruciais para confirmar a subsituição do anel nas 
posições C-3’ e C-4’ e fazer as atribuições dos carbonos quaternários, dada a correlação com os 
protões H-2’ e H-5’.  
 
Tabela 3.33 - Dados de RMN 1H e COSY para a catinona apreendida, em DMSO. 
Atribuição ẟH Integração Multiplicidade J (Hz) COSY 
H-2 5,18 1H m - 1,87 
H-3 1,87 2H m - 5,18; 1,24; 1,07 
H-4 1,07 1H m - 1,87; 0,77 
H-5 0,77 3H t 7,26 1,04 
H-2’ 7,57 1H d 1,28 - 
H-5’ 7,12 1H d 8,20 - 











2H m - 
2,96; 1,24 
2,85; 1,24 
H-2’’ 1,24 3H t 7,20 2,96; 2,85 
 
Tabela 3.34 - Dados de RMN 13C 1D e 2D para a catinona apreendida, em DMSO. 
Atribuição ẟC HSQC HMBC 
C-1 194,66 (-) - 7,75; 7,57; 1,87 
C-2 60,48 (+) 5,18 1,87 
C-3 32,56 (-) 1,87 0,77 
C-4 17,66 (-) 1,07 0,77 
C-5 14,16 (+) 0,77 1,88 
C-1’ 153,31 (-) - 7,75; 7,57; 7,12; 6,19 
C-2’ 108,29 (+) 7,57 7,75 
C-3’ a 129,06 (-) - 7,57; 7,12 
C-4’ a 148,69 (-) - 7,12 
C-5’ 108,99 (+) 7,12 - 
C-6’ 126,35 (+) 7,75 7,57 
C-7’ 102,99 (-) 6,19 - 
C-1’’ 41,55 (-) 2,96; 2,85 1,24 
C-2’’ 11,55 (+) 1,24 - 



















4 Parte Experimental 
4.1 Equipamento 
Para a realização das pesagens, recorreu-se a uma balança digital Precisa XT 120A (±0,001 
g). As reações foram controladas por cromatografia em camada fina (TLC), com placas de sílica 
gel em alumínio, 60 F254 da Merck e as manchas foram observadas através de uma luz ultravioleta 
(254 nm). Os espetros de RMN de 1H, 13C, foram obtidos num espetrofotómetro Bruker 400 
Ultrashield, com uma frequência de 400,13 e 100,61 MHz, respetivamente. O tratamento dos 
espetros obtidos foi efetuado recorrendo ao software existente da Bruker (Topspin).  As análises 
por GC-MS foram realizadas pelo Laboratório de Policia Cientifica, num cromatógrafo gasoso 
(Agilent® GC System 6890 Series), acoplado a um espectrómetro de massa (Agilent® 5973 
Network), com uma coluna HP-5MS (30m × 0.25mm × 0,25µm) e o software ChemStation 
permitiu a aquisição e processamento dos espetros. As análises por HR-MS-ESI foram realizadas 
pelo Laboratório de Espectrometria de Massa do IST, num espectrómetro de massa QqTOF 
Impact IITM mass spectrometer (Bruker Daltonics) operando no modo de alta resolução e o 
software Data Analysis 4.2 permitiu o processamento dos resultados. 
Para o manuseamento da linha celular Hep G2 utilizou-se uma câmara de fluxo laminar 
(Class II biohazard safety cabinet) ESCO, uma incubadora Sanyo onde as células foram mantidas, 
um hematócitometro (Marienfeld Improved Double Neubauer, prof.: 0,100 mm; 0,0025 mm2), 
um microscópio Matic AE21 e um leitor de microplacas Tecan Sunrise Remote A-502. Os 
tratamentos de resultados dos testes de viabilidade celular foram executados com recurso ao 
software GraphPad Prism 5. 
 
4.2 Reagentes e Solventes 
Os reagentes foram obtidos comercialmente, na Sigma Aldrich e utilizados sem prévia 
purificação, exceto a pirrolidina (p.e. 70 ºC), que foi destilada. Os solventes, utilizados nas 
sínteses, foram adquiridos na Sigma Aldrich e Honeywell, sendo utilizados diretamente, à 
exceção do diclorometano, usado na preparação das bromocetonas, que foi previamente seco por 
destilção. O ácido clorídrico (HCl) e o hidróxido de potássio (NaOH), utilizado para as soluções 
do “work-up”, foram obtidos na Sigma Aldrich e na Merck, respectivamente. Para as 
caracterizações por RMN os solventes utilizados foram clorofórmio deuterado (CDCl3) ou/e 
dimetilsulfóxido (DMSO) obtidos na Sigma Aldrich. Na Merck obteve-se cloreto de sódio 
(NaCl), dihidrogenofosfato de potássio (KH2PO4), na Panreac o hidrogenofosfato de potássio 
(Na2HPO4) e na Fluka o cloreto de potássio (KCl). 
Relativamente às células, a linha celular Hep G2 (ATCC HB-8065) foi obtida a partir da 
ATCC.  O meio utilizado para a cultura de células DMEM (Dulbecco’s modified eagle’s medium) 
com 4,5 g/L de glucose, a Penicilina-Streptomicina (Pen-Strep), a L-glutamina (200 mM) e a 
tripsina 10x foram adquiridos na Lonza. O soro fetal bovino (FBS) inactivado pelo calor foi 
proveniente da Biowest. O azul tripano 0,4 % e o Dodecilo sulfato de sódio (SDS) foram obtidos 





A síntese das catinonas consiste num processo de dois passos, sendo o primeiro a formação 
da α-bromocetona, que é seguidamente utilizado, sem nenhum tipo de purificação prévia, na 
formação da catinona, que é depois obtida na forma de sal, tal como apresentado na Figura 3.1. 
 
 Síntese das α-Bromocetonas 
A uma solução da cetona pretendida em diclorometano seco, na proporção de 100 mmL 
para 50 mL de solvente, sob agitação, adicionou-se uma gota de ácido bromídrico (48% solução 
aquosa) e uma gota de bromo molecular puro. De forma a obter-se a bromocetona pretendida 
libertou-se gota a gota o bromo molecular puro, contido numa ampola isobárica, entre adições 
teve-se o cuidado de esperar pelo o desvanecimento da cor laranja (característica do bromo). As 
reações das bromocetonas foram controladas por TLC, utilizando como eluente uma mistura de 
benzeno e hexano 1:1. Tendo em conta a dificuldade em controlar o bromo molecular, ao longo 
da reação gotas do mesmo eram adicionadas, de forma a que a reação fosse total. O produto foi 
seco com sulfato de magnésio e concentrado sob vácuo. Obteve-se por fim um óleo para os 
compostos 1, 2 e 3 e um sólido para o composto 4, com cores a variar entre tons de amarelo, 
laranja e castanho e os rendimentos variaram entre 78 e 93 %. Na Tabela 4.1 apresentam-se as 
quantidades utilizadas e obtidas, assim como o tempo das reações e rendimentos de cada 
bromocetona. 
 
































4.3.1.1 Caracterização das Cetonas e Bromocetonas 
Propiofenona (1-fenilpropan-1-ona): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 7,95 (d, 8,56 Hz, 2H, 
H-2’/H-6’); 7,54 (t, 7,38 Hz, 1H, H-4’); 7,44 (t, 7,54 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 





2-Bromopropiofenona (2-bromo-1-fenilpropan-1-ona): Óleo alaranjado. RMN 1H (CDCl3, 400 
MHz), ẟ (ppm): 8,03 (d, 6,64 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,59 (t, 6,63 Hz, 1H, H-
4’); 7,49 (t, 7,66 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,30 (q, 7,32 Hz, 1H, H-2); 1,90 (d, 




4’-Metilpropiofenona (1-(4-Metilfenil)propan-1-ona): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 7,85 
(d, 8,16 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,23 (t, 8,00 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 2,96 (q, 





4’-Metil-2-bromopropiofenona (2-Bromo-1-(4-metilfenil)propan-1-ona): Sólido amarelo. RMN 
1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 7,93 (d, 8,16 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,29 
(d, 8,08 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,28 (q, 6,62 Hz, 1H, H-2); 2,13 (s, 3H, H-




Butirofenona (1-Fenilbutan-1-ona): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 7,95 (d, 8,48 Hz, 2H, 
H-2’/H-6’); 7,53 (t, 7,34 Hz, 1H, H-4’); 7,51 (t, 7,52 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 





2-Bromobutirofenona (2-Bromo-1-fenilbutan-1-ona): Óleo alaranjado escuro. RMN 1H (CDCl3, 
400 MHz), ẟ (ppm): 8,02 (d, 7,20 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,59 (t, 7,38 Hz, 
1H, H-4’); 7,49 (t, 7,66 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,08 (t, 4,71 Hz, 1H, H-2); 




Valerofenona (1-Fenilpentan-1-ona): RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 7,95 (d, 7,20 Hz, 2H, 
H-2’/H-6’); 7,53 (t, 7,36 Hz, 1H, H-4’); 7,43 (t, 7,50 Hz, 2H, H-3’/H-
5’); 2,95 (t, 7,42 Hz, 2H, H-2); 1,71 (quin, 7,51 Hz, 2H, H-3); 1,40 




2-Bromovalerofenona (2-Bromo-1-fenilpentan-1-ona): Óleo amarelo. RMN 1H (CDCl3, 400 
MHz), ẟ (ppm): 
8,02 (d, 7,28 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,60 (t, 7,38 Hz, 1H, H-4’); 7,49 (t, 
7,64 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,15 (t, 7,14 Hz, 1H, H-2); 2,14 (m, 2H, H-3); 
1,51 (m, 2H, H-4); 0,98 (t, 7,38 Hz, 3H, H-5) 
 
 
 Síntese das Catinonas 
As sínteses das catinonas basearam-se em três métodos diferentes, de acordo com a 
solução comercial da amina adquirida, apenas o work-up é sempre igual. De seguida descreve-se 
de uma forma geral os três métodos, e a que catinonas foram aplicados . 
Para a síntese da NEC (13) a etilamina encontrava-se sob a forma de hidrocloreto sólido, 
pelo que o método aplicado teve em conta as proporções descritas de 1:1:2 de amina, bromocetona 
e trietilamina, descrito por Camilleri et al79. De acordo com a referida proporção de 4,4 mmol de 
etilamina para 50 mL de diclorometano, foram dissolvidas 0,759 g (0,009 mol) de hidrocloreto 
de etilamina em 106 mL de diclorometano. De seguida adicionou-se, sob agitação, 2,6 mL (1,923 
g; 0,019 mol) de trietilamina. A esta solução foi adicionada lentamente uma solução de 1,4 mL 
(2,0 g; 0,009 mol) de bromopropiofenona em 63 mL de diclorometano, preparada como descrito 
numa proporção de 4,4 mmol de bromocetona para 30 mL de diclorometano. A reação teve uma 
duração de cerca de 25 horas e foi controlada por TLC, tendo-se utilizado uma mistura de hexano 
e acetato de etilo 6:4, como eluente. No final da reação procedeu-se ao work-up acídico, que 
consistiu na adição de HCl (6M) até se atingir um pH de 1 e extraiu-se a primeira fase orgânica. 
À fase aquosa adicionou-se diclorometano e extraiu-se uma segunda fase orgânica, seguidamente, 
adicionou-se uma solução aquosa de NaOH (5M) até se obter um pH de 10 e extraiu-se, com 
diclorometano, uma terceira fase orgânica. As três fases orgânicas foram secas com sulfato de 
magnésio e após terem sido concentradas sob vácuo, adicionou-se HCl etéreo (3M) em cada fase, 
preparado como descrito em 4.3.3. O ácido clorídrico etéreo foi adicionado até deixar de se ver a 
formação de um precipitado branco. A formação do precipitado ocorreu na primeira e terceira 
fase orgânica extraída, este foi posteriormente lavado com acetona e éter. Por fim obteve-se um 
pó branco com 0,698 g (0,003mmol; η=35 %) de produto. sob agitação, à qual se adicionou o 
dobro de trietilamina. 
Um segundo método foi aplicado para as sínteses cujas aminas se apresentavam numa 
solução de 2M em THF, nomeadamente DMC (5), DMB (6), DMP (7), 4-MDMC (8), NEB (14) 
e NEP (15). Este método baseado em McDermont et al64 tem em conta uma proporção de 3,4 
mmol de bromocetona em 14,0 mmol de amina em THF e o prévio arrefecimento dos compostos 
num banho de gelo. Após arrefecimento, sob agitação, foi adicionado gota-a-gota a bromocetona 
à amina. A mistura reacional permaneceu no banho de gelo durante 2 horas, até que se permitiu 
o arrefecimento à temperatura ambiente. As reações foram controladas por TLC, tendo-se 
utilizado uma mistura de hexano e acetato de etilo 6:4, como eluente. Apesar da indicação da 
proporção bromocetona/amina em THF descrita, verificou-se a necessidade de ao longo do tempo 
de reação se adicionar entre 2 a 4 equivalentes extra, para que reagisse o máximo possível. No 
fim da reação a mistura reacional foi concentrada sob vácuo e o work-up foi igual para todas as 
sínteses. 
Por fim, o terceiro método baseado em Hyde et al80, aplicou-se para as sínteses da AFP 
(9), DEB (10), DEP (11), 4-MAFP (12) e MPPP (16). De acordo com o descrito na bibliografia, 
preparou-se uma solução de 50 % da amina em diclorometano e teve-se em contra uma proporção 
de 1 mol de bromocetona para 2 mol de amina. Tal como o método anterior, os reagentes são 
colocados num banho de gelo. De seguida é adicionado lentamente, sob agitação, a bromocetona 
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à solução de amina em diclorometano. Após adição, o banho de gelo foi retirado e a reação 
mantida a temperatura ambiente, o tempo de duração da reação dependeu do controlo efetuado 
por TLC, que teve como eluente uma mistura de hexano e acetato de etilo 6:4. No fim da reação 
a mistura reacional foi concentrada sob vácuo e o work-up foi igual para todas as sínteses. 
Todos os compostos obtidos nas sinteses acima descritas foram purificados com uma 
mistura de acetona/éter. Na Tabela 4.2 apresentam-se as quantidades de reagentes e produtos, 
referentes a cada catinona, assim como os rendimentos e tempos de reação.  
 
 

















































































































4.3.2.1 Caracterização das Catinonas Sintetizadas 
 
N,N-Dimetilcatinona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dimetilamino)-1-fenil-propan-1-ona) (5): Pó 
branco (0,270 g; η=24 %) recristalizado com acetona/éter. Pureza estimada 
por GC-MS numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. TR 7,50 min.  
HR-MS-ESI: 178,1226. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 12,54 (sl, 
1H, N-H); 7,96 (d, 7,48 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,66 (t, 7,40 Hz, 1H, H-4’); 
7,52 (t, 7,68 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,33 (q, 6,75 Hz; 1H, H-2); 3,10 (d, 3,64 
Hz, 3H, H-1’’); 2,96 (d, 3,52 Hz, 3H, H-2’’); 1,75 (d, 7,24 Hz, 3H, H-3); RMN C13 (CDCl3, 100 
MHz), ẟ (ppm): 195,67 (C-1); 134,98 (C-4’); 133,69 (C-1’); 129,29 (C-3’/C-5’); 128,61 (C-2’/C-
6’); 62,40 (C-2); 42,25 (C-2’’); 37,82 (C-1’’); 15,63 (C-3) 
 
N,N-Dimetilbufedrona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dimetilamino)-1-fenil-butan-1-ona) (6): Pó 
branco (0,782 g; η=75 %) recristalizado com acetona/éter. Pureza 
estimada por GC-MS numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. TR 
8,24 min. HR-MS-ESI: 192,1383. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 
12,41 (sl, 1H, N-H); 8,02 (d, 7,68 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,69 (t, 7,38 Hz, 
1H, H-4’); 7,55 (t, 7,64 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,21 (s, 1H, H-2); 3,07 (d, 
4,84 Hz, 3H, H-1’’); 2,87 (d, 4,72 Hz, 3H, H-2’’); 2,26 (quin, 6,68 Hz, 1H, 
H-3); 2,08 (q, 7,19 Hz, 1H, H-3); 1,03 (t, 7,46 Hz, 3H, H-4);  RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ 
(ppm): 196,28 (C-1); 135,68 (C-1’); 135,23 (C-4’); 129,41 (C-3’/C-5’); 128,67 (C-2’/C-6’); 65,62 
(C-2); 42,80 (C-2’’); 38,22 (C-1’’); 23,42 (C-3); 10,57 (C-4) 
 
N,N-Dimetilpentedrona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dimetilamino)-1-fenil-pentan-1-ona) (7): Pó 
branco (0,353 g; η=36 %) recristalizado com acetona/éter. Pureza 
estimada por GC-MS numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. TR 
9,13 min. HR-MS-ESI: 206,1539. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 
11,48 (sl, 1H, N-H); 8,03 (d, 7,56 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,70 (t, 7,40 Hz, 
1H, H-4’); 7,56 (t, 7,68 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,32 (s, 1H, H-2); 3,08 (d, 
4,96 Hz, 3H, H-1’’); 2,91 (d, 4,92 Hz, 3H, H-2’’); 2,17 (m, 1H, H-3); 1,99 
(m, 1H, H-3); 1,49 (m, 1H, H-4); 1,35 (m, 1H, H-4); 0,92 (t, 7,26 Hz, 3H, H-5); RMN C13 (CDCl3, 
100 MHz), ẟ (ppm): 195,98 (C-1); 135,35 (C-1’); 135,31 (C-4’); 129,47 (C-3’/C-5’); 128,75 (C-
2’/C-6’); 64,91 (C-2); 42,82 (C-2’’); 38,84 (C-1’’); 31,97 (C-3); 19,27 (C-4); 13,93 (C-5) 
 
N,N-4-metildimetcatinona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dimetilamino)-1-(4-metilfenil)-propan-1-
ona) (8): Pó creme (1,104 g; η=50 %) recristalizado com acetona/éter. 
Pureza estimada por GC-MS numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 
%. TR 9,78 min. HR-MS-ESI: 192,1383 RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ 
(ppm): 12,54 (sl, 1H, N-H); 7,84 (d, 8,20 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,32 (d, 
8,04 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,20 (dd, 3,40 Hz; 1H, H-2); 3,10 (d, 5,00 Hz; 
3H, H-1’’); 2,93 (d, 4,92 Hz, 3H, H-2’’); 2,42 (s, 3H, H-7’); 1,75 (d, 7,24 
Hz, 3H, H-3); RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 195,10 (C-1); 146,46 (C-4’); 131,20 (C-
1’); 130,00 (C-3’/C-5’); 128,70 (C-2’/C-6’); 62,12 (C-2); 42,33 (C-2’’); 37,62 (C-1’’); 21,78 (C-







Anfepramona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dietilamino)-1-fenil-propan-1-ona) (9): Pó branco (0,270 
g; η=24 %) recristalizado com acetona/éter.Pureza estimada por GC 
numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. GC-MS 8,93 min. RMN 
1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 12,14 (sl, 1H, N-H); 7,94 (d, 7,80 Hz, 
2H, H-2’/H-6’); 7,67 (t, 7,40 Hz, 1H, H-4’); 7,53 (t, 7,66 Hz, 2H, H-
3’/H-5’); 5,27 (qd, 7,80 Hz; 1H, H-2); 3,62 (m, 2H, H-1’’); 3,50 (m, 
1H, H-3’’) ; 3,18 (m, 1H, H-3’’); 1,84 (d, 7,20, 3H, H-3); 1,56 (t, 7,38, 
3H, H-2’’); 1,44 (t, 7,30, 3H, H-4’’); RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ 
(ppm): 195,40 (C-1); 135,03 (C-4’); 133,41 (C-1’); 129,40 (C-3’/C-5’); 128,43 (C-2’/C-6’); 59,70 
(C-2); 47,62 (C-3’’); 45,59 (C-1’’); 15,71 (C-3); 11,79 (C-2’’); 10,35 (C-4’’) 
 
N,N-Dietilbufedrona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dietilamino)-1-fenil-butan-1-ona) (10): Pó branco 
(0,195 g; η=17 %) recristalizado com acetona/éter. Pureza estimada 
por GC-MS numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. TR 9,52 
min. HR-MS-ESI: 220,1696. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 
11,15 (sl, 1H, N-H); 7,99 (d, 7,60 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,71 (t, 7,34 
Hz, 1H, H-4’); 7,56 (t, 7,22 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,15 (m, 1H, H-2); 
3,76 (m, 1H, H-1’’); 3,52 (m, 1H, H-1’’); 3,39 (m, 1H, H-3’’); 3,12 
(m, 1H, H-3’’); 2,51 (m, 1H, H-3); 2,08 (m, 1H, H-3); 1,59 (t, 7,40 Hz, 3H, H-2’’); 1,46 (t, 7,28 
Hz, 3H, H-4’’); 1,02 (t, 7,46 Hz, 3H, H-4); RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 1965,96 (C-
1); 135,50 (C-1’); 135,30 (C-4’); 129,46 (C-3’/C-5’); 128,61 (C-2’/C-6’); 63,70 (C-2); 48,02 (C-
3’’); 45,95 (C-1’’); 23,57 (C-3); 11,64 (C-2’’); 11,18 (C-4); 10,16 (C-4’’) 
 
N,N-Dietilpentedrona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dietilamino)-1-fenil-
pentan-1-ona) (11): Pó branco (0,755 g; η=63 %) recristalizado com 
acetona/éter. Pureza estimada por GC-MS numa solução metanólica 
(1 mg/mL): 100 %. TR 10,31 min. HR-MS-ESI: 234,1852. RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 11,16 (sl, 1H, N-H); 7,97 (d, 7,44 Hz, 
2H, H-2’/H-6’); 7,70 (t, 7,44 Hz, 1H, H-4’); 7,55 (t, 7,80 Hz, 2H, H-
3’/H-5’); 5,19 (m, 1H, H-2); 3,77 (m, 1H, H-1’’); 3,51 (m, 1H, H-1’’); 3,37 (m, 1H, H-3’’); 3,10 
(m, 1H, H-3’’); 2,39 (m, 1H, H-3); 1,95 (m, 1H, H-3); 1,59 (t, 7,42 Hz, 3H, H-2’’); 1,52 (m, 1H, 
H-4); 1,45 (t, 7,30 Hz, 3H, H-4’’); 1,24 (m, 1H, H-4); 0,91 (t, 7,26 Hz, 3H, H-5); RMN C13 
(CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 196,03 (C-1); 135,40 (C-1’); 135,29 (C-4’); 129,47 (C-3’/C-5’); 
128,56 (C-2’/C-6’); 62,39 (C-2); 48,10 (C-3’’); 45,84 (C-1’’); 32,11 (C-3); 20,05 (C-4); 14,03 
(C-5); 11,66 (C-2’’); 10,17 (C-4’’) 
 
N,N-4’-Metilanfepramona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(dietilamino)-
1-(4’-metilfenil)-propan-1-ona) (12): Pó creme (0,448 g; η=20 %) 
recristalizado com acetona/éter. Pureza estimada por GC-MS numa 
solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. TR 10,13 min. HR-MS-ESI: 
220,1696. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 11,34 (sl, 1H, N-
H); 7,84 (d, 8,08 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,33 (d, 7,88 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 5,26 (m, 1H, H-2); 3,63 
(m, 3H, H-1’’); 3,51 (m, 1H, H-3’’); 3,20 (m, 1H, H-3’’); 2,44 (s, 1H, H-7’); 1,85 (d, 7,08, 3H, 
H-3); 1,58 (t, 7,36, 3H, H-2’’); 1,46 (t, 7,22, 3H, H-4’’); RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 
194,66 (C-1); 146,56 (C-1’); 130,77 (C-4’); 130,10 (C-3’/C-5’); 128,61 (C-2’/C-6’); 59,80 (C-2); 






N-Etilcatinona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(etilamino)-1-fenil-propan-
1-ona) (13): Pó branco (0,698 g; η=35 %) recristalizado com 
acetona/éter. Pureza estimada por GC-MS numa solução metanólica 
(1 mg/mL): 100 %. TR 7,71 min. HR-MS-ESI: 178,1226. RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 10,50 (sl, 1H, N-H); 9,19 (sl, 1H, N-H); 
7,97 (d, 7,60 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,64 (t, 7,36 Hz, 1H, H-4’); 7,50 (t, 7,60 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 
5,08 (m, 1H, H-2); 3,19 (m, 2H, H-1’’); 1,81 (d, 6,96 Hz, 3H, H-3); 1,53 (t, 7,10 Hz, 3H, H-2’’); 
RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 194,79 (C-1); 134,70 (C-4’); 132,91 (C-1’); 129,18 (C-
3’/C-5’); 128,85 (C-2’/C-6’); 57,95 (C-2); 41,98 (C-1’’); 16,52 (C-3); 11,75 (C-2’’) 
 
N-Etilbufedrona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(etilamino)-1-fenil-butan-
1-ona) (14): Pó branco (0,275 g; η=25 %) recristalizado com 
acetona/éter. Pureza estimada por GC-MS numa solução metanólica 
(1 mg/mL): 100 %. TR 8,45 min. HR-MS-ESI: 193,1373. RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 10,28 (sl, 1H, N-H); 8,52 (sl, 1H, N-H); 
8,02 (d, 7,28 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,67 (t, 7,24 Hz, 1H, H-4’); 7,53 (t, 7,20 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 
5,19 (m, 1H, H-2); 3,32 (s, 1H, H-1’’); 3,13 (s, 1H, H-1’’); 2,46 (m, 1H, H-3); 2,26 (m, 1H, H-
3); 1,56 (m, 3H, H-2’’); 0,98 (t, 6,84 Hz, 3H, H-4); RMN C13 (CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 194,82 
(C-1); 134,96 (C-4’); 133,79 (C-1’); 129,27 (C-3’/C-5’); 128,88 (C-2’/C-6’); 62,51 (C-2); 42,92 
(C-1’’); 24,01 (C-3); 11,78 (C-2’’); 9,15 (C-4) 
 
N-Etilpentedrona (Hidrocloreto de (R,S)-2-(etilamino)-1-fenil-
pentan-1-ona) (15): Pó branco (0,688 g; η=65 %) recristalizado com 
acetona/éter. Pureza estimada por GC-MS numa solução metanólica 
(1 mg/mL): 100 %. TR 9,31 min. HR-MS-ESI: 206,1539. RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 10,19 (sl, 1H, N-H); 8,52 (sl, 1H, N-H); 
8,02 (d, 7,64 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,67 (t, 7,32 Hz, 1H, H-4’); 7,54 (t, 7,50 Hz, 2H, H-3’/H-5’); 
5,19 (m, 1H, H-2); 3,32 (s, 1H, H-1’’); 3,11 (s, 1H, H-1’’); 2,31 (m, 1H, H-3); 2,17 (m, 1H, H-
3); 1,56 (t, 6,82, 3H, H-2’’); 1,31 (m, 1H, H-4); 0,85 (t, 7,14 Hz, 3H, H-4); RMN C13 (CDCl3, 100 
MHz), ẟ (ppm): 1954,97 (C-1); 134,97 (C-4’); 133,81 (C-1’); 129,27 (C-3’/C-5’); 128,87 (C-
2’/C-6’); 61,74 (C-2); 42,92 (C-1’’); 32,68 (C-3); 18,24 (C-4); 13,81 (C-5); 11,76 (C-2’’) 
 
4’-Metil-α-pirrolidinpropiofenona (Hidrocloreto de (R,S)-1-(4-
metilfenil)-(pirrolidina-1-il)propan-1-ona) (16): Pó creme (1,640 g; 
η=73 %) recristalizado com acetona/éter. Pureza estimada por GC-
MS numa solução metanólica (1 mg/mL): 100 %. TR 11,38 min. HR-
MS-ESI: 218,1539. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz), ẟ (ppm): 11,68 (sl, 
1H, N-H); 7,83 (d, 8,00 Hz, 2H, H-2’/H-6’); 7,31 (d, 7,80 Hz, 2H, H-
3’/H-5’); 5,33 (m, 1H, H-2); 3,82 (m, 1H, H-1’’); 3,70 (m, 1H, H-4’’); 3,62 (m, 1H, H-4’’); 3,12 
(m, 1H, H-1’’); 2,43 (s, 1H, H-7’); 2,21 (m, 4H, H-2’’/H-3’’); 1,80 (d, 6,76, 3H, H-3); RMN C13 
(CDCl3, 100 MHz), ẟ (ppm): 194,83 (C-1); 146,40 (C-4’); 130,93 (C-1’); 130,00 (C-3’/C-5’); 





 Síntese de Ácido Clorídrico Etéreo (3M) 
Após a devida montagem de um sistema fechado (Figura 4.1), o ácido clorídrico etéreo 
foi obtido pela adição gota-a-gota de ácido sulfúrico a 96 % (36,80 mL; 375 mmol) sobre cloreto 
de sódio (43,83 g; 750 mmol), previamente seco na estufa a 250 ºC durante a noite, levando à 
formação do ácido clorídrico que borbulhou no éter etílico (250 mL; 750 mmol) durante cerca de 
3 horas, até à sua estabilização. 
 
 




4.4 Ensaios de Citotoxicidade 
 Cultura de Células 
As células foram cultivadas em frascos de 25 cm2 (T25), usando DMEM suplementado 
com 10 % SFB, 1 % de glicina e 1 % de uma solução antibiótica (pen-strep). As células foram 
mantidas na incubadora, num ambiente húmido contendo 5 % de CO2 e 95 % de ar atmosférico a 
37 ºC. A cada 2-3 dias o meio das células era renovado, quando se atingia uma confluência de 
cerca de 80 % estas eram tripsinizadas e divididas para um máximo de três frascos T25, de forma 
a crescerem uniformemente.  
 
 Contagem das Células 
Após tripsinização as células foram colocadas num falcon com 5 mL de DMEM 
suplementado. À suspensão preparada retirou-se 100 µL e diluiu-se em 100 µL de uma solução 
de azul tripano (0,4 %), desta solução uma gota foi retirada e colocada na lamela, procedendo-se 
à contagem das células, num hemacitómetro ao microscópio ótico, com base na permeabilidade 
da membrana celular quando exposta ao azul tripano. As células viáveis excluem o referido 
corante orgânico azul, como resultado da manutenção do potencial de membrana, enquanto que 
as células danificadas são permeáveis ao corante, tomando uma tonalidade escura. Com base no 
número médio de células viáveis obtido, a suspensão foi diluída adicionando o volume de meio 
pretendido para cultivar uma ou mais microplacas de 96 poços. Cada microplaca foi cultivada 
com cerca de 30 000 células mL-1 e incubada durante 72 horas. 
 
 Determinação da Viabilidade Celular 
Após o tempo de incubação das células e verificada a confluência, o meio foi retirado e 
foi aplicada em contacto com as células soluções de concentração variável dos compostos 
dissolvidos em meio de cultura DMEM suplementado com 100 U/mL de penicilina, 100 U/mL 
de estreptomicina e 2 mM de L-glutamina. Como controlo negativo correspondente a 100 % de 
viabilidade as células foram submetidas a condições idênticas somente em meio de cultura 
DMEM e como controlo positivo correspondente a 0 % viabilidade/100 % toxicidade utilizou-se 
uma solução de SDS (0,1 %) em meio de cultura. Foram ainda aplicados como controlo duas 
catinonas ilegais, mefedrona e 4-MEC. As microplacas foram incubadas nas mesmas condições 
durante 24 horas. No mínimo foram efetuados 8 replicados de cada concentração. Na Figura 4.2 
mostra-se um exemple de um ensaio preliminar. 
 
Figura 4.2 - Exemplo da estrutura de uma microplaca preliminar, na qual se aplicaram os compostos NEC (13), 




Após a incubação para se avaliar a viabilidade celular foi realizado um ensaio de MTT. 
O meio de cultura contendo os compostos foi retirado, as células foram lavadas com uma solução 
salina de PBS 1x. Incubou-se durante 2,5 horas 100 µL por poço de uma solução de MTT 1 
mg/mL, em meio DMEM suplementado com 100 U/mL de penicilina, 100 U/mL de 
estreptomicina e 2 mM de L-glutamina. O MTT foi retirado e os cristais de formazan obtidos 
dissolvidos com 100 µL metanol (Figura 4.3). Registou-se a absorvência a 595 nm e 630 nm num 




Figura 4.3 - Exemplo de uma microplaca após dissolução do formazan com metanol. 
4.4.3.1 Análise de Dados 
A viabilidade foi calculada tendo em conta o controlo negativo (células expostas apenas ao 
meio de cultura), no qual a viabilidade celular é de 100 %, ao contrário do controlo positivo 
(células expostas a SDS) que corresponde a 0 % de viabilidade. Como demonstrado na Figura 





Média Absorvância Controlo negativo
×100 
 
Figura 4.4 - Equação para o cálculo da viabilidade celular. 
 
 Os dados obtidos foram então analisados pelo software GraphPAD Prism 5, tendo em 
conta um modelo de regressão não linear. Para cada catinona traçou-se uma curva dose-resposta 























5 Conclusão e Perspectivas Futuras 
Em conclusão, foram caraterizadas por RMN, GC-MS e HR-MS-ESI, as 12 catinonas 
sintetizadas com sucesso, por três métodos de acordo com os materiais de partida.  Os tempos de  
reação  e as quantidades dos reagentes utilizados, foram adaptados para cada catinona por forma 
a  otimizar as sínteses. Tendo-se obtido  195 mg a 1,640 g de cada composto, com  rendimentos 
que variaram entre 17 – 75 %, e com uma pureza de 100 % após recristalizações. Os ensaios de 
viabilidade celular nas 13 catinonas testadas em linhas celulares do hepatocarcinoma humano Hep 
G2 mostraram que 5 compostos (DMB (6), DMP (7), 4-MDMC (8), NEB (14) e 3,4-DMMC (17)) 
apresentam valores de EC50 entre 0,81 – 1,18 mM, inferiores aos das catinonas tidas como 
referência, mefedrona (1,28 mM) e 4-MEC (1,51 mM), os restantes compostos (DMC (5), AFP 
(9), DEB (10), DEP (11), 4-MAFP (12), NEC (13), NEP (14) e MPPP (16)) apresentaram valores 
superiores (EC50 entre 1,49 mM a 7,83 mM) . Sendo a catinona 4-MDMC (8) a mais tóxica e a 
DMC (5) menos tóxica. 
A comparação da toxicidade das 13 catinonas avaliadas neste trabalho juntamente com 8 
catinonas testadas anteriormente permitiu demostrar uma relação entre a estrutura e actividade 
hepatotóxica.  As 21 catinonas foram organizadas em 5 familias de acordo com o grupo amino 
presente na sua estrutura (metilamino, etilamino, pirrolidiloo, dimetilamino e dietilamino). Em 
cada família, foi possivel concluir que existe um aumento da toxicidade com o aumento da cadeia 
alquílica, constatando-se que as catinonas com cadeias de 5 carbonos exibem maior toxicidade 
que as de menor cadeia. Adicionalmente, a toxicidade exibida também foi maior para catinonas 
com a presença de um grupo metilo na posição 4’ do anel aromático em comparação com as 
catinonas não substituidas nesta posição. Tendo sido drástico este aumento no caso do par  DMC 
(5)/4-MDMC (8). Quanto ao efeito do tipo de grupo amino, parece  não haver uma relação 
evidente entre este grupo e a respectiva  toxicidade. No entanto, verificou-se que as catinonas  
com o grupo dimetilamino na sua estrutura apresentaram valores de EC50 mais baixos, que se 
traduz em maior toxicidade. 
Tendo em conta que o aumento da cadeia alquílica nas catinonas contribuiu para o aumento 
da sua hepatotoxicidade, este fenómeno pode dever-se à diminuição da polaridade dos compostos, 
que facilita a passagem das catinonas através das membranas celulares beneficiando deste modo 
o seu efeito tóxico. 
É de salientar, que neste trabalho foi possível identificar por RMN a N-etilpentilona, pela 
primeira vez num produto apreendido em Portugal.  
 Dado que estão sempre a surgir no mercado novas catinonas, este trabalho foi um  
importante contributo para uma construção de uma base de dados analíticos que contenha, não 
só, informação analítica de compostos a circular, mas também, informação de novos compostos 
que poderão surgir brevemente no mercado. Para além disso, é também fundamental, não só, 
determinar a toxicidade de compostos a circular no mercado, mas também, prever a toxicidade de 
compostos que possam aparecer no mercado, desta forma foi um importante ter-se efetuado um 
estudo que relaciona a estrututa das catinonas com a sua hepatotoxicidade. 
Como perspectivas futura seria interessante realizar-se outro tipo de estudos biológicos, 
como por exemplo: determinar e estudar a toxicidade dos metabolitos das catinonas;  analisar a 
capacidade da absorção deste compostos pelas barreiras gastrointestinal e  hematoencefálica  
antecipando deste modo a sua capacidade, ao ser consumida, de atingir e ter efeito sobre o sistema 
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Anexo 7.1 - Espetro de RMN 1H da Propiofenona. 
 
 





Anexo 7.3 - Espetro de RMN 1H da Butirofenona. 
 
 
Anexo 7.4 - Espetro de RMN 1H da 2-Bromobutirofenona (2). 
 
 




Anexo 7.6 - Espetro de RMN 1H da 2-Bromovalerofenona (3). 
 
 
Anexo 7.7 - Espetro de RMN 1H da 4’-metilpropiofenona. 
 
 




Anexo 7.9 - Espetro de RMN 1H da DMC (5). 
 
 
Anexo 7.10 - Espetro de COSY da DMC (5). 
 
 




Anexo 7.12 - Espetro de HSQC-edit da DMC (5). 
 
 
Anexo 7.13 - Espetro de HMBC da DMC (5). 
 
 




Anexo 7.15 - Espetro de COSY da DMB (6). 
 
 
Anexo 7.16 - Espetro de APT 13C da DMB (6). 
 




Anexo 7.18 - Espetro de HMBC da DMB (6). 
 
 
Anexo 7.19 - Espetro de RMN 1H da DMP (7). 
 





Anexo 7.21 - Espetro de APT 13C da DMP (7). 
 
Anexo 7.22 - Espetro de HSQC-edit da DMP (7). 
 




Anexo 7.24 - Espetro de RMN 1H da 4-MDMC (8). 
 
Anexo 7.25 - Espetro de COSY da 4-MDMC (8). 
 




Anexo 7.27 - Espetro de HSQC-edit da 4-MDMC (8). 
 
Anexo 7.28 - Espetro de HMBC da 4-MDMC (8). 
 




Anexo 7.30 - Espetro de COSY da AFP (9). 
 
Anexo 7.31 - Espetro de APT 13C da AFP (9). 
 




Anexo 7.33 - Espetro de RMN 1H da DEB (10). 
 
Anexo 7.34 - Espetro de COSY da DEB (10). 
 




Anexo 7.36 - Espetro de HSQC-edit da DEB (10). 
 
Anexo 7.37 - Espetro de HMBC da DEB (10). 
 




Anexo 7.39 - Espetro de COSY da DEP (11). 
 
Anexo 7.40 - Espetro de APT 13C da DEP (11). 
 




Anexo 7.42 - Espetro de HMBC da DEP (11). 
 
Anexo 7.43 - Espetro de RMN 1H da 4-MAFP (12). 
 




Anexo 7.45 - Espetro de APT 13C da 4-MAFP (12). 
 




Anexo 7.47 - Espetro de HMBC da 4-MAFP (12). 
 




Anexo 7.49 - Espetro de COSY da NEC (13). 
 




Anexo 7.51 - Espetro de HSQC-edit da NEC (13). 
 




Anexo 7.53 - Espetro de RMN 1H da NEB (14). 
 




Anexo 7.55 - Espetro de APT 13C da NEB (14). 
 




Anexo 7.57 - Espetro de HMBC da NEB (14). 
 




Anexo 7.59 - Espetro de COSY da NEP (15). 
 




Anexo 7.61 - Espetro de HSQC-edit da NEP (15). 
 




Anexo 7.63 - Espetro de RMN 1H da MPPP (16). 
 




Anexo 7.65 - Espetro de APT 13C da MPPP (16). 
 




Anexo 7.67 - Espetro de HMBC da MPPP (16). 
 




Anexo 7.69 - Espetro de COSY da catinona apreendida. 
 




Anexo 7.71 - Espetro de HSQC-edit da catinona apreendida. 
 





Anexo 7.73 - Cromatograma GC-MS da DMC (5). 
 
 





Anexo 7.75 - Cromatograma GC-MS da DMB (6). 
 
 





Anexo 7.77 - Cromatograma GC-MS da DMP (7). 
 
 





Anexo 7.79 - Cromatograma GC-MS da 4-MDMC (8). 
 
 





Anexo 7.81 - Cromatograma GC-MS da AFP (9). 
 
 





Anexo 7.83 - Cromatograma GC-MS da DEB (10). 
 
 





Anexo 7.85 - Cromatograma GC-MS da DEP (11). 
 
 





Anexo 7.87 - Cromatograma GC-MS da 4-MAFP (12). 
 
 





Anexo 7.89 - Cromatograma GC-MS da NEC (13). 
 
 





Anexo 7.91 – Cromatograma GC-MS da NEB (14). 
 
 





Anexo 7.93 - Cromatograma GC-MS da NEP (15). 
 
 






Anexo 7.95 - Cromatograma GC-MS da MPPP (16). 
 
 
Anexo 7.96 - Espetro de massa da MPPP (16). 
 
 
 
 
 
 
